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INTRODUCCIÓN 
 Se estima que actualmente 35 millones de personas viven con la 
infección por VIH a nivel mundial.  En la última década se han realizado 
grandes avances en el control de la epidemia, lo que ha permitido un reducción 
de aproximadamente el 40% de las nuevas infecciones. De igual modo, a 
escala mundial, se ha observado una reducción de hasta un  58% en las 
nuevas infecciones en niños en 2013 respecto a 2001.  
 Desde el inicio de la epidemia de la infección por el VIH, la transmisión 
vertical del virus de una madre infectada a su hijo se ha considerado un 
problema de salud pública de primera magnitud. La reducción en las tasas de 
infección en los niños se ha conseguido con la puesta en marcha de programas 
específicos de prevención de la transmisión vertical de VIH. Estos programas 
presentan características muy diferentes según el entorno en el que se 
desarrollan. Así, en los países con recursos limitados, la alta morbimortalidad 
materna e infantil asociada a la infección por VIH ha llevado progresivamente 
hacia un enfoque programático en la estrategia de la prevención de la 
transmisión vertical,  y en los países con mayores recursos, los programas han 
presentado progresivamente un enfoque más individualizado.   
 
OBJETIVOS 
 En relación a todo ello, el objetivo general de esta memoria fue estudiar 
las características y la evolución temporal de los programas de prevención de 
la transmisión vertical de VIH-1 en dos cohortes de diferentes entornos: una 
cohorte de mujeres con infección por VIH-1 y sus hijos expuestos en Madrid, 
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España, y una cohorte de mujeres con infección por VIH-1 y sus hijos 
expuestos en Bata, Guinea Ecuatorial.   
 De forma específica, analizamos las tasas de transmisión vertical de 
VIH-1, así como los posibles factores de riesgo de transmisión en la Cohorte de 
Madrid de mujeres con infección por VIH-1 y sus hijos expuestos desde el año 
2000 a 2007. La Cohorte de Madrid es un estudio observacional prospectivo en 
ocho centros sanitarios de la Comunidad Autónoma de Madrid que incluye a las 
mujeres con infección por VIH-1 durante la gestación y a sus hijos desde el 
momento del nacimiento.  
 Con el fin de poder aportar información sobre la seguridad del 
tratamiento antirretroviral en la gestación, analizamos la prevalencia y tipos de 
malformaciones congénitas observados en los hijos de madres con infección 
por VIH-1 en esta cohorte desde el año 2000 a 2009, y también la posible 
asociación con la exposición intraútero a antirretrovirales.   
 Por último, analizamos la eficacia del programa de prevención de la 
transmisión vertical de VIH-1 en una cohorte de mujeres con infección por VIH-
1 y sus hijos expuestos en Bata, Guinea Ecuatorial.  Para ello realizamos un 
estudio observacional prospectivo en el Hospital Regional de Bata y Centro de 
Salud María Rafols. Se incluyeron los hijos de las  madres con infección por  
VIH-1, con edades comprendidas entre las 6 semanas y los 6 meses, durante 
su seguimiento prenatal en la Consulta de Salud Materno-Infantil desde 
noviembre de 2012 hasta diciembre de 2013. Para evaluar la tasa de 
transmisión vertical de VIH-1 se recogieron muestras sanguíneas en papel de 
filtro (dried blood spots) en los lactantes expuestos y se enviaron para análisis  
con la técnica Siemens VERSANT HIV-1 RNA v1.0 (kPCR) al Laboratorio de 
Resumen 
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Epidemiología Molecular del VIH del Hospital Ramón y Cajal-IRYCIS, Madrid, 
España.  
 
RESULTADOS 
 La tasa de transmisión vertical de VIH-1 observada en los 803 pares de 
madres/niños de la Cohorte de Madrid fue de 1.6% (IC 95%: 0.68-2.55). En 
todos los casos de transmisión vertical de VIH-1 se observó que la duración del 
tratamiento antirretroviral durante la gestación fue menor de 16 semanas. Sólo 
en un caso el recién nacido se  infectó a pesar del tratamiento antirretroviral en 
la gestación y una carga viral de VIH-1 próxima al parto indetectable.  En este 
caso, la madre presentó problemas de adherencia al tratamiento antirretroviral 
durante la gestación.  
 De acuerdo a la clasificación EUROCAT, se observaron 72 
malformaciones congénitas mayores en 62 niños en la Cohorte de Madrid, lo 
que representa una prevalencia de 6.9% (IC 95%: 5.3-8.7). No se observaron 
diferencias significativas en la prevalencia de malformaciones congénitas entre 
aquellos niños expuestos a ARV en el 1º trimestre de gestación con aquellos 
expuestos más tardíamente [7.0% (23/329) versus 6.8% (39/568); p=1.00] y los 
no expuestos a tratamiento en la gestación [7.0% (23/329) versus 7.5% (6/80); 
p=0.80]. Tampoco se observó ninguna asociación en la exposición intraútero a 
cada uno de los fármacos antirretrovirales y la prevalencia de malformaciones 
congénitas.  
 Por último, la tasa de transmisión vertical de VIH-1 observada en la 
cohorte de 69 madres con infección por VIH-1 en Bata  fue de  2.9% (IC 95%: 
0.2-10.5). Al comparar las características de las madres y los niños con las de 
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un estudio previo en los mismos centros durante el periodo 2008-2011, 
observamos un aumento significativo en la cobertura antirretroviral durante la 
gestación [52% (54/103) vs. 69,2% (47/68), p=0.02]. 
 
CONCLUSIONES 
 La tasa de transmisión vertical de VIH-1 observada en la Cohorte de 
Madrid fue baja y similar a la observada en otras cohortes de Europa 
Occidental y EEUU. Los casos de transmisión vertical observados en la 
Cohorte de Madrid pueden considerarse en su mayoría, como ocasiones 
perdidas, en las que no se llevaron a cabo todas las medidas preventivas 
adecuadas para asegurar el control de la carga viral plasmática de VIH-1 
durante la gestación, y así evitar la transmisión. 
 Los resultados que mostramos dan mayor evidencia de la seguridad del 
TAR en la gestación al no observarse ninguna asociación entre la exposición 
intraùtero a fármacos antirretrovirales y una mayor prevalencia de 
malformaciones congénitas. 
 La tasa de transmisión perinatal de VIH-1 observada en una Cohorte de 
madres con infección por VIH-1 y sus hijos en Bata fue baja, lo que pone de 
manifiesto la eficacia del programa de prevención de la transmisión vertical. 
Además hemos podido observar un aumento significativo en la cobertura 
antirretroviral en los centros sanitarios de Bata, lo que refleja progresos en la 
puesta en práctica del mismo.  
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BACKGROUND 
At the end of 2013, there were 35 million people living with HIV worldwide. 
Progress in stopping new HIV infections has been dramatic in last teen years. In 
2013, 240 000 children were newly infected with HIV. This is 58% lower than in 
2001.  
 Since the beginning of the epidemic, HIV mother-to-child transmission 
(MTCT) has been recognised as a major public health issue. Great efforts have 
been done to reduce HIV infection among children. Scaling-up of effective and 
comprehensive prevention of MTCT services is the key for the success 
achieved. The WHO (World Health Organisation) recommends a programmatic 
approach to the prevention of vertical transmission. However, in settings where 
resources are less limited an individualised approach can be adopted.  
 
AIM 
 In this context, we aimed to describe temporal patterns in the 
management of HIV-1 infected women and their newborns and to analyze the 
changes over time in the MTCT rates and risk factors in a multicenter 
prospective cohort in Madrid, Spain, but also in a prospective cohort in Bata, 
Equatorial Guinea.   
 We assessed HIV-1 MTCT rates and risks factors for infection in the 
Madrid Cohort of HIV-1 infected mothers and infants from 2000 to 2007. We 
also evaluated from 2000 to 2009 the prevalence of birth defects in children 
exposed in utero to antiretroviral drugs (ARVs) and assessed the association 
between in utero exposure to ARVs and birth defects in the Madrid Cohort of 
HIV-mother and infants pairs. 
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 The last aim was to evaluate the rates of HIV-1 MTCT based on an HIV 
early infant diagnosis (EID) program in Bata, Equatorial Guinea. A prospective 
observational study was performed in Regional Hospital of Bata and Primary 
Health Care Centre Maria Rafols. Epidemiological, clinical and microbiological 
characteristics of HIV-1-infected mothers and their exposed infants were 
recorded. Dried blood spots for HIV-1 EID were collected from November 2012 
to December 2013. HIV-1 genome was detected using Siemens VERSANT 
HIV-1 RNA 1.0 kPCR assay. 
 
RESULTS 
 Thirteen children (1.6%, IC 95%: 0.68-2.55) were HIV-1 infected in the 
Madrid Cohort. All the cases of MTCT occurred when antiretroviral treatment 
was not given or was given for <16 weeks during pregnancy. HIV-1 infection 
occurred despite undetectable viral load at delivery in only one case. HAART 
was started in pregnancy at week 25. Adherence deemed not to be good during 
pregnancy. Positive RNA-HIV-1 test was observed in the first 48 hours of life.  
 Overall the birth defects rate observed in this cohort was 6.9% (IC 95%: 
5.4-9.1) according to EUROCAT. There was no increased risk for infants 
exposed in the first trimester to ARVs compared with unexposed infants [7.0% 
(23/329) versus 7.5% (6/80); p=0.80]. No associations were observed between 
exposure to any ARV during pregnancy and birth defects. 
 Sixty nine HIV-1 infected women and their exposed infants were included 
in a prospective multicenter study in Bata. The rate of HIV-1 transmission 
observed was 2.9% (IC 95%: 0.2-10.5). 
Summary 
 
47 
 
 An increased access to ARVs in women [52% (54/103) vs. 69,2% (47/68), 
p=0.02] had been observed when compared with a previous period (2008-2011).  
 
CONCLUSIONS 
 Similar to reports from other Western European countries, low MTCT 
rates were observed over time in the Madrid Cohort. Lack of timely provision of 
antiretroviral drugs was the main limitation to develop all preventive 
interventions available nowadays.  
 In utero exposure to ART was not proved to be a major risk factor of birth 
defects in infants. However the relatively small number of patients is a major 
limitation of this study. 
 The MTCT rate was evaluated for the first time in Equatorial Guinea 
based on EID.  The rate of HIV-1 transmission observed was low. An increased 
access to ARVs during pregnancy when compared with a previous period could 
reflect a scale-up in PMTCT program. 
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EPIDEMIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR VIH 
 
 Según datos de ONUSIDA, el Programa Conjunto de Naciones Unidas 
sobre el VIH/SIDA, se estima que 36.9 millones de personas vivían con la 
infección por VIH a nivel mundial en el año 2014.  Desde el comienzo de la 
epidemia, aproximadamente 80 millones de personas han contraído la infección 
por el VIH y 40 millones de personas han fallecido a causa de enfermedades 
relacionadas con el virus.1 
 En el año 2014, aproximadamente 2 millones de personas contrajeron la 
infección por VIH, lo que representa una disminución del 38% en el número de 
nuevas infecciones respecto a 2001. De igual modo, a escala mundial, 220.000 
niños contrajeron la infección por VIH en 2014, un  58% menos que en 2001. 1   
 Aunque la mayor accesibilidad al tratamiento antirretroviral es una de las 
claves en los avances en el control de la epidemia, se estima que, en 2014,  
sólo el 41% de las personas que vivían con el VIH tenían acceso a TAR 
globalmente. 1  
 Los datos recogidos en la Tabla 1 reflejan cómo la epidemia de VIH se 
distribuye de forma heterogénea a nivel mundial. 
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Tabla 1. Epidemiología de la infección por VIH 
 
Norteamérica y Europa 
Occidental y Central 
África subsahariana 
Personas que viven con la 
infección VIH; n, (rango) 
2.300.000                          
[2.000.000 – 3.000.000] 
24.700.000                      
[23.500.000 – 26.100.000] 
Nuevas infecciones VIH; n, 
(rango) 
88.000                            
[44.000 - 160.000] 
1.500.000                          
[1.300.000 – 1.600.000] 
Fallecimientos relacionados 
con el sida; n, (rango) 
27.000                         
[23.000 – 34.000] 
1.100.000                            
[1.000.000 – 1.300.000] 
Cobertura del tratamiento 
antirretroviral; % 
51% 37% 
Nuevas infecciones por VIH 
en niños; n, (rango) 
<500                                 
[<200 - <500] 
210.000                         
[180.000 - 250.000] 
Tabla elaborada a partir de los datos consultados en The Gap Report. UNAIDS 2013. 1   
 
 
En España, desde el inicio de la epidemia en los años 80 hasta junio de 
2014 se han notificado un total de 84.043 casos de sida, de los cuales 973 han 
sido declarados en pacientes pediátricos.  En el año 2013, se notificaron  3278 
nuevos diagnósticos de infección VIH, lo que supone una incidencia de  
10,3/100.000 habitantes tras la corrección por retraso en la notificación.2 Sólo 
se diagnosticaron 10 casos (0.3%) de infección por VIH en niños por 
transmisión vertical (TV).2 
Actualmente la principal vía de transmisión de la infección en España 
son las relaciones sexuales sin protección, principalmente entre hombres que 
mantienen relaciones sexuales con otros hombres (51.3%) seguida de los 
contactos entre heterosexuales (32.6%).  En el año 2013, el 32,5% de los 
nuevos diagnósticos de infección por el VIH se realizó en personas originarias 
de otros países. Cabe destacar que más del 50% de los nuevos diagnósticos 
de infección por VIH en mujeres eran en inmigrantes.  
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TRANSMISIÓN VERTICAL DE LA INFECCIÓN POR VIH-1 
 
 Desde el inicio de la epidemia de la infección por el VIH, la TV del virus 
de una madre infectada a su hijo se ha considerado un problema de salud 
pública de primera magnitud. Se estima que actualmente se infectan en el 
mundo todos los días aproximadamente 700 nuevos niños, en más del 90% de 
los casos por TV. 1 
 En países con recursos limitados, aproximadamente la mitad de los 
niños nacidos por TV fallece a los 2 años de vida cuando no se inicia ningún 
tratamiento antirretroviral. 3 En países desarrollados, antes de la terapia 
antirretroviral, sin tratamiento específico, hasta la tercera parte de los niños 
desarrollaba sida o moría en los primeros 6 años.4  
 La transmisión vertical del VIH puede ocurrir intraútero, durante el parto 
o en el postparto, con tasas de transmisión variables dependiendo del 
momento de la infección materna y de las diferentes medidas adoptadas para 
prevenir la transmisión de la madre al hijo.5 La transmisión del virus es un 
mecanismo multifactorial. La infección intraútero es mediada por 
microtransfusiones sanguíneas de la madre al feto a través de la placenta y 
favorecida por otras infecciones del líquido amniótico. Estas microtransfusiones 
se vuelven más frecuentes por las contracciones uterinas en el momento del 
parto, lo que aumenta las probabilidades de transmisión del virus. Además, a 
través del canal del parto el feto tiene contacto mucocutáneo con la sangre 
materna, el líquido amniótico y las secreciones cervicovaginales. En el 
postparto el recién nacido puede infectarse a través de la lactancia materna.6 
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En ausencia de intervenciones específicas la tasa estimada de la transmisión 
vertical varía del 15% al 40%.5 En el caso de los niños que no reciben lactancia 
materna, se estima que aproximadamente dos terceras partes de las 
infecciones se producen durante el  parto o en los momentos próximos al inicio 
del parto. 7-9 De hecho, sólo una pequeña proporción de la transmisión vertical 
(<4%) ocurre en el primer trimestre, y menos del 20% ocurre antes de las 36 
semanas de la gestación. 10-11    
 La lactancia materna representa también un momento de alto riesgo de 
transmisión vertical del VIH. Se estima que las tasas de transmisión aumentan 
hasta en un  15% cuando la lactancia materna se prolonga hasta los dos años 
de vida.12-14   
 
El reconocimiento de los posibles factores involucrados en la transmisión 
vertical fue fundamental para implementar estrategias efectivas que permitiesen 
una máxima reducción en la transmisión vertical.  Los principales factores de 
riesgo quedan recogidos en la Tabla 2.  
En general, el riesgo de transmisión es mayor en las gestantes con 
estadios clínicos e inmunológicos de enfermedad avanzada y en aquellas con 
cargas virales plasmáticas de VIH elevadas.15-16 De hecho, la carga viral 
materna de VIH ha sido considerada como el principal, aunque no es el único, 
factor de riesgo de la transmisión vertical de VIH.17-19 El control de la carga viral 
con el tratamiento antirretroviral durante la gestación es fundamental para 
reducir la transmisión y por ello, la terapia antirretroviral ha sido el factor con 
mayor impacto en la prevención de la TV del VIH.20 
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Uno de los avances más significativos en la prevención de la transmisión 
vertical de VIH se consiguió en 1994 con el estudio PACTG 076. Se trataba de 
un estudio aleatorizado, doble ciego, en el que se demostró que la utilización 
de zidovudina (ZDV) oral en la mujer desde la decimocuarta semana de 
gestación, intravenosa en el momento del parto, y posteriormente de forma oral 
en el recién nacido durante las primeras 6 semanas de vida, reducía la TV del 
virus en aproximadamente dos terceras partes. 21  
 
Tabla 2. Factores de riesgo de la transmisión vertical de VIH 
 
Factores virales 
Carga viral plasmática; carga viral en tracto genitourinario, carga viral en 
leche materna. 
Características virales: genotipo, fenotipo, tropismo, resistencia a los 
fármacos antirretrovirales,  capacidad  de escape inmune. 
 
 
Factores del huésped 
Factores inmunológicos 
Linfocitos CD 4- Estadío inmunológico.  
Otros factores inmunes (anticuerpos neutralizantes). 
Factores inmunes en la leche materna. 
Respuesta inmune fetal/neonatal (respuesta de linfocitos citotóxicos).  
Factores genéticos (tipo HLA fetal, concordancia HLA madre/hijo, 
polimorfismos de los factores involucrados en la respuesta inmune innata) 
 
Integridad de barreras 
Corioamnionitis/patología placentaria/estadío madurativo. 
Patología genitourinaria/ Infecciones de transmisión sexual. 
Mastitis/patología mamaria. 
Madurez gastrointestinal del recién nacido. 
Integridad cutáneo/mucosa en el recién nacido. 
Deficiencia de Vitamina A y/o otros micronutrientes. 
 
Factores obstétricos 
Tipo de parto. 
Tiempo de parto. 
Procedimientos invasivos obstétricos. 
Duración de la ruptura de membranas. 
Modificado de Kourtis AP. Mother-to-Child Transmission of HIV: Pathogenesis, Mechanisms and Pathways. Clin 
Perinatol. 2010;37:21–737 
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 En un segundo gran avance, el tratamiento antirretroviral combinado ha 
permitido en años posteriores la reducción adicional en las tasas de TV.21-22  De 
forma interesante, el tratamiento antirretroviral ofrece una protección adicional 
incluso en aquellas mujeres con viremias bajas en el momento del parto. 23  
Actualmente, en la época del tratamiento combinado, cuando los casos 
de transmisión en EEUU y Europa Occidental se han reducido por debajo del 
2%, el control precoz y mantenido de la carga viral  durante la gestación sigue 
siendo considerado como una medida clave para conseguir una reducción aún 
mayor en la transmisión. En la era del TAR combinado, el Colaborativo Europeo 
observó un aumento significativo del riesgo de TV en el caso de las mujeres 
con una carga viral de VIH > 1000 copias/ml. [OR  12.1 (2.31–63.1)]. En la 
cohorte británica se ha observado cómo un mayor tiempo de tratamiento 
antirretroviral durante la gestación se asociaba a menores tasas de transmisión 
vertical, una vez ajustados los resultados por la carga viral, el sexo del recién 
nacido y el tipo de parto.24  Con la información aportada por los estudios de 
cohorte se han podido definir modelos en los que se observa cómo disminuye 
progresivamente el riesgo de TV de VIH tras el inicio del tratamiento 
antirretroviral. En estos modelos se observa cómo el riesgo de TV disminuye 
con cada semana de TAR durante la gestación pero de forma dependiente a la 
carga viral basal (Figura 1).25   
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Figura 1. Probabilidad de TV de VIH según tiempo de tratamiento 
antirretroviral en la gestación. 
 
Townsend CL. Earlier initiation of ART and further decline in mother-to-child HIV transmission 
rates, 2000-2011. AIDS. 2014;28:1049-57. 
 
 
La cohorte francesa ha estudiado con detenimiento las características de 
los niños que se infectaron a pesar de presentar sus madres cargas virales < 
500 copias/ml en el momento del parto, lo que se ha denominado transmisión 
residual de la infección VIH-1. En un estudio de casos y controles observaron 
que la transmisión residual se asoció de forma significativa a un peor control de 
la carga viral plasmática durante la gestación [porcentaje de casos y controles 
con carga viral < 500 copias/ml en semana 14: (0% vs 38.1%; p=0.02); en 
semana 28 (7.7% vs 62.1%; p=0.005) y  en semana 32   (21.4% vs 71.1%; 
p=0.004) respectivamente]. La detección de cargas virales ≥ 500 copias/ml en 
la semana 30 de gestación fue el único factor independiente asociado con la 
infección después de ajustar por varios factores de confusión.26-27 
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Resulta interesante como los efectos de otros factores de riesgo en la 
TV pueden verse reducidos en el caso de que las mujeres se encuentren en 
tratamiento antirretroviral con cargas virales indetectables en el momento del 
parto. Así por ejemplo, se ha observado que cuando las mujeres se mantienen 
en TAR con CVP indetectable el riesgo de TV no es mayor en aquéllas con 
tiempo de rotura de membranas mayor de 4 horas respecto a las que 
presentan tiempo de rotura menor de 4 horas.28  
La elección del tipo de parto también se puede ver modificada de 
acuerdo a la CVP en la gestante con TAR. Existe evidencia para recomendar la 
cesárea programada como el tipo de parto de elección en aquellas mujeres con 
cargas virales próximas al parto > 1000 copias/ml.29,30 De igual forma, datos de 
las cohortes europeas y americanas demuestran que en el caso de las mujeres 
en tratamiento antirretroviral que llegan al final de la gestación con CVP 
indetectable, la cesárea programada no añade ningún beneficio sobre el parto 
vaginal.25,27,31-32 Actualmente las guías españolas de seguimiento de la mujer 
con infección por VIH durante la gestación y el parto, y también las guías 
americanas y británicas, recomiendan parto vaginal en vez de cesárea en el 
caso de una mujer en tratamiento antirretroviral que alcanza el final de la 
gestación con carga viral indetectable.33-35 
Por último, es importante señalar el gran avance que supuso en los 
países con recursos limitados la demostración de la eficacia de diversos 
regímenes de antirretrovirales en la reducción de la transmisión de la infección 
VIH durante la lactancia materna.36-38  
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PROGRAMAS DE PTMH EN EUROPA Y EEUU. NUEVOS RETOS PARA 
EVITAR LA TRANSMISIÓN.  
 
En los países con mayores recursos, el diagnóstico precoz de la 
infección por VIH-1 en la gestación, así como la administración de tratamiento 
antirretroviral de gran actividad y la elección adecuada del tipo de parto, han 
permitido tasas de TV menores del 2% desde hace más de 10 años.25,27,39-40  
En estudios de cohortes de EEUU y Europa Occidental, se ha observado la 
importancia del control de la carga viral de VIH-1 con el tratamiento 
antirretroviral durante la gestación para evitar la infección. 
 Con el fin de prevenir la TV del VIH es imprescindible que tanto las 
mujeres embarazadas como aquellas que planifiquen un embarazo conozcan 
su posible condición de infectadas por el VIH. Las guías españolas 
recomiendan que la serología frente al VIH se solicite en la primera visita de la 
gestación y en caso de no ser posible en ese momento, debe realizarse lo 
antes posible. Se recomienda repetir la prueba en el tercer trimestre de 
gestación, en el caso de que la primera prueba fuese negativa.33  
La mujer con infección VIH puede requerir iniciar tratamiento 
antirretroviral durante la gestación, ya sea por las características clínicas 
virológicas e inmunológicas que presente, o para la prevención de la TV, 
aunque no lo precise para su salud en ese momento. 33-35 La recomendación 
actual de tratamiento antirretroviral en la gestación se basa generalmente en 
una combinación de fármacos con dos análogos de nucleós(t)idos (ITIAN) y un 
inhibidor de la proteasa (IP), o con dos ITIAN y un inhibidor de 
retrotranscriptasa no análogo de nucleósido (ITINN). Sin embargo, en algunas 
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ocasiones, otros regímenes que incluyen fármacos  antirretrovirales de otras 
familias son necesarios.33-35 
 Los criterios para el uso de fármacos ARV en la mujer embarazada 
difieren respecto a las recomendaciones generales en el adulto, ya que hay 
que considerar no sólo la eficacia de estos fármacos durante el embarazo, 
situación fisiológica que se acompaña de importantes cambios en la 
farmacocinética y farmacodinamia de los antirretrovirales, sino también su 
seguridad en la madre durante la gestación y en el feto. 33-35 
 
 Previamente referíamos como los estudios de cohortes han mostrado la 
gran eficacia de los regímenes TAR utilizados en la gestación y como además 
la mayor duración del tratamiento antirretroviral durante la gestación se ha 
asociado de forma significativa con una menor transmisión.24-27 Sin embargo, y 
a pesar de los grandes avances realizados, todavía se producen casos de 
transmisión vertical en países con mayores recursos.41-44 Los retos en estos 
países incluyen la educación en sexualidad y la prevención de embarazos no 
deseados en mujeres en edad fértil, con especial atención a las 
adolescentes,45-46 así como eliminar las barreras en la atención a los 
programas de salud materno-infantil, que impidan el diagnóstico y tratamiento 
precoz de la infección en la población más vulnerable.47-48 Las mujeres que 
inician un control tardío de la gestación tienen menos probabilidades de recibir 
un tratamiento antirretroviral lo suficientemente prolongado que les permita 
llegar al final de la gestación con una CVP indetectable.43  
 La primoinfección por VIH durante la gestación multiplica el riesgo de 
transmisión vertical. La elevada carga viral materna, los bajos niveles de 
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anticuerpos maternos frente al VIH y el retraso en el inicio del tratamiento 
antirretroviral que puede ir asociado a que la infección no es detectada 
inicialmente son factores relacionados con este mayor riesgo.49 En nuestro 
entorno, el riesgo de transmisión vertical se multiplica entre 9 y 15 veces en el 
caso de mujeres con primoinfección en la gestación, cuando se compara con 
mujeres con infección crónica por VIH.50  
 El control mantenido de la carga viral durante la gestación es 
fundamental para evitar la transmisión.25,27 La adherencia al tratamiento 
antirretroviral en la gestación puede verse comprometida. Se estima que 
aproximadamente sólo el 75% de las gestantes tienen una adherencia 
adecuada al tratamiento antirretroviral durante la gestación.51 Los síntomas 
secundarios a los cambios fisiológicos de la gestación52, pero también la 
toxicidad del tratamiento antirretroviral53  y el estigma54,55 asociado a la 
infección pueden ser factores que influyan en  esta menor adherencia. 
 A pesar de una mayor eficacia de los tratamientos combinados actuales, 
algunas mujeres en situación clínica o inmunovirológica avanzadas han 
experimentado ya tratamientos previos con varios regímenes antirretrovirales, 
lo que puede dificultar el control de la carga viral durante la gestación y que 
fracase la prevención en la TV. 56,57 Las mujeres que se infectaron de forma 
perinatal por el VIH en nuestro medio son un ejemplo de pacientes que han 
recibido múltiples regímenes de tratamiento y que han seleccionado 
resistencias a varias familias de fármacos.58 No obstante, en el momento actual 
el desarrollo de nuevos fármacos antirretrovirales como darunavir/r, tipranavir/, 
etravirina, rilpivirina y los inhibidores de la integrasa han permitido construir 
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esquemas eficaces en casos de estas pacientes, permitiendo evitar la TV del 
virus.59-64 
  En el caso de los inhibidores de la integrasa es destacable tanto su 
mayor rapidez en la supresión de la carga viral, así como su alto paso 
transplacentario, lo que les convierte en unos fármacos muy atractivos en el 
caso de las pacientes con diagnóstico tardío de la infección por VIH en el 
embarazo o que se presentan tarde al control de la gestación.65-67 Los datos 
aportados por los estudios de cohortes pueden ser muy valiosos para evaluar 
la eficacia y la seguridad de estos nuevos tratamientos durante la gestación.  
 
 
SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL DURANTE LA 
GESTACIÓN 
 
La toxicidad de los antirretrovirales en la gestación sigue siendo un 
motivo actual de preocupación.  
 Además de los efectos adversos observados en los adultos que inician 
tratamiento antirretroviral, se han descrito efectos adversos específicos en 
relación al tratamiento antirretroviral durante la gestación (Tabla 3).68,69  
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Tabla 3. Principales efectos adversos del tratamiento antirretroviral descritos durante la 
gestación en la mujer. 
Efecto adverso Comentario Referencia 
Hepatotoxicidad 
La toxicidad hepática se ha asociado con el inicio de NVP 
en la gestación en mujeres con CD≥ 250/mm3 
Bera et al.70 
Ford et al.71 
Anemia y 
neutropenia 
La anemia y la neutropenia se han asociado con la ZDV. Connor et al. 72 
Preeclapmsia 
La HTA en la gestación se ha asociado con mayores 
prevalencias de prematuridad y de RN con BPEG 
Chen et al.73 
Suy et al.74 
Diabetes 
gestacional 
La diabetes gestacional se ha asociado al tratamiento 
antirretroviral,  fundamentalmente IP. 
González Tomé 
MI et al. 75 
 
Modificado de Newell ML. Safety of antiretroviral drugs in pregnancy and breastfeeding for mother and child. Curr Opin 
HIV AIDS 2013, 8:504–510 
Abreviaturas: AZT, zidovudina; BPEG, bajo peso para edad gestacional; HTA, hipertensión arterial; IP, inhibidor de 
proteasa; NVP, nevirapina; RN, recién nacido. 
 
 
 
De igual forma, el efecto de la exposición intraútero a antirretrovirales en 
el feto y en el recién nacido no es bien conocido. El daño potencial al feto no 
sólo depende del fármaco, sino de la dosis y del momento de exposición en la 
gestación. En la Tabla 4 se recogen los principales efectos adversos que se 
han relacionado con la exposición intraútero al tratamiento antirretroviral.  
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Tabla 4. Principales efectos adversos del tratamiento antirretroviral durante la gestación 
descritos en el feto y el recién nacido 
Efecto adverso Fármaco Comentario Referencia 
Prematuridad  
BPEG* 
IP potenciados 
ARV  
 
La combinación de ARV y el 
tratamiento prolongado se ha asociado 
con prematuridad, BPEG e 
interrupciones espontáneas de la 
gestación. 
Chen et al.76 
Lopez et al.77 
Rudine et al.78 
Kourtis AP et al.79,83 
E.C.S.80 
Thorne C et al.81 
Patel K et al.82 
Watts DH et al.84 
Fowler MG et al.85 
Anemia 
Zidovudina. 
Otros ARV 
Efecto transitorio Nielsen-Saines et al.
 86 
Neubert et al. 87 
Neutropenia 
Zidovudina. 
Otros ARV 
Efecto más prolongado Nielsen-Saines et al.
 86 
Neubert et al. 87 
Insuficiencia 
adrenal 
LPV/r 
Efecto transitorio leve (< 42 semanas 
de edad gestacional) 
Simon et al. 88 
Ictericia 
neonatal 
ATV 
Posible riesgo de ictericia neonatal en 
relación a inmadurez de la 
glucuronidación (gen UGT1A1) 
Mandelbrot L et al. 89 
Eley T et al.90 
Toxicidad 
mitocondrial 
Zidovudina. 
Otros ARV 
Depleción de DNA  mitocondrial 
Adrovandi GM et al. 91 
Ross et al. 92 
Hernandez et al. 93 
Kirmse et al. 94 
Blanche S et al. 95 
Barret B et al. 96 
Alteraciones del 
metabolismo 
óseo 
Tenofovir 
Posible disminución de la masa ósea 
al nacimiento. Efecto leve en el  
crecimiento y en el PC al año de vida. 
Gibb et al. 97 
Siberry et al. 98,99 
 
Malformaciones 
congénitas 
Ver texto   
*La infección VIH materna es per se un factor de riesgo de prematuridad, BPEG e interrupción espontánea de la 
gestación.  
Modificado de Newell ML. Safety of antiretroviral drugs in pregnancy and breastfeeding for mother and child. Curr Opin 
HIV AIDS 2013, 8:504–510. 
 
Abreviaturas: ARV, antirretrovirales; ATV, atazanavir; AZT, zidovudina; BPEG, bajo peso para edad gestacional; IP, 
inhibidor de proteasa; LPV/r, lopinavir potenciado con ritonavir; PC, perímetro cranial; RN, recién nacido. 
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MALFORMACIONES CONGÉNITAS Y EXPOSICIÓN INTRAÚTERO A 
ANTIRRETROVIRALES 
  
 Según la clasificación de la FDA para la seguridad de los fármacos 
antirretrovirales en el desarrollo embrionario y fetal, catorce antirretrovirales son 
clasificados como categoría B en la gestación, 11 son categoría C y un fármaco, 
efavirenz, es categoría D.35  
 De forma global no se ha observado un aumento total del porcentaje de 
malformaciones congénitas en niños expuestos a antirretrovirales intraútero en 
grande series de pacientes en Europa y EEUU. En el registro internacional  del 
uso de antirretrovirales durante la gestación (Antiretroviral Pregnancy Registry) 
se estima una prevalencia de las MC del 2.9% (IC 95%: 2.5% - 3.3%) entre los  
8.459 niños con exposiciones de ARV en el primer trimestre, dato que es 
similar a la tasa de malformaciones congénitas en la población general.100 El 
Estudio Colaborativo Europeo observa una prevalencia de MC de 1.8% (IC 
95%: 0.97–3.0) en 789 niños expuestos con ARV en 1º trimestre. 101 
 Sin embargo en otros estudios las prevalencias de malformaciones 
congénitas observadas fueron más altas. Así, los datos procedentes del estudio 
PACTG protocols 219 and 219C muestran una prevalencia del 5.8% (IC 95%: 
4.2-7.8) en 763 niños con exposición en 1º trimestre102  y en el estudio 
International Maternal Pediatric Adolescent AIDS Clinical Trials Group protocol 
P1025  se observó una prevalencia de MC de 6.4% en los 517 niños expuestos 
en 1º trimestre. 103 
Algunos autores han señalado que los diferentes sistemas de registro y 
los diferentes programas de seguimiento de los recién nacidos expuestos 
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podrían justificar estas diferencias observadas en las prevalencias de MC. 100 
 Por otro lado,  algunos tipos concretos de malformaciones congénitas se 
han relacionado de forma específica con la exposición a determinados 
fármacos durante la gestación.  Efavirenz se ha asociado a defectos del tubo 
neural y a otras alteraciones neurológicas en un pequeño número de niños 
expuestos durante la gestación.104,105 Previamente se había observado que 
EFV producía toxicidad del SNC en fetos de monos expuestos.106 Un 
metanálisis reciente no observó diferencias significativas en el riesgo de 
malformaciones congénitas, incluidas malformaciones neurológicas, en recién 
nacidos expuestos a EFV en primer trimestre respecto a los no expuestos [RR 
0.85 (IC 95%: 0.61-1.20)].107 Estos resultados fueron la base de la 
recomendación de la OMS sobre el uso de EFV en la gestación.108 Sin 
embargo un estudio reciente vuelve a relacionar a EFV con la aparición de MC 
del SNC en niños expuestos.109  
La exposición durante el primer trimestre de gestación a ZDV se ha 
relacionado con un aumento significativo en la prevalencia de hipospadias.110 
En la cohorte francesa se ha observado una asociación entre la exposición a 
ZDV durante la gestación y la presencia de malformaciones congénitas 
cardiacas.111   
Por otro lado, se han comunicado defectos congénitos en hasta un 4.7 % 
(2.9-7.2%) de los recién nacidos con exposición en el primer trimestre a 
didanosina.100 
 La exposición intraútero a nuevos fármacos es cada vez más frecuente. 
Tenofovir (TDF) es un fármaco cada vez más empleado en embarazadas tras 
la recomendaciones de tratamiento antirretroviral de la OMS de 2010.112 
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Aunque también está clasificado en la categoría B de la FDA, existen dudas en 
relación a las posibles alteraciones en el metabolismo calcio/fósforo y a la 
nefrotoxicidad asociada a su uso. Estudios recientes no han observado un 
aumento significativo de malformaciones congénitas, ni alteraciones renales en 
niños expuestos intraútero, sin embargo sí que se ha observado una menor 
masa ósea en los recién nacidos expuesto. El significado clínico de este 
hallazgo está aún por definir.98-99 
 En EEUU el uso de atazanavir (ATV) ha aumentado progresivamente en 
los últimos años.113-114 En un estudio prospectivo en el que se incluían más de 
200 exposiciones en primer trimestre a ATV se observó una mayor prevalencia 
de malformaciones congénitas fundamentalmente en la piel [aOR 6.01 (1.43-
25.33)] y en el sistema locomotor [aOR 2.57 (1.30-5.08)].115  
 Por todo ellos, y aunque los beneficios en la mujer y en la prevención de 
la TV de VIH-1 justifican el uso del TAR en la gestación, son necesarios más 
datos que ayuden a conocer los posibles efectos teratogénicos asociados a los 
fármacos antirretrovirales. Además la aparición de nuevos fármacos 
antirretrovirales, y su uso cada vez más frecuente durante el embarazo, hacen 
aún más necesario mantener esta vigilancia epidemiológica.   
 
TRANSMISION VERTICAL Y PROGRAMA DE PTMH EN PAÍSES CON 
RECURSOS LIMITADOS 
 
En el contexto de los objetivos de desarrollo del milenio (ODM) se han 
realizado importantes avances en la prevención de la TV de VIH a nivel 
mundial.116-117 Los tres objetivos principales de la OMS en su  
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visión estratégica sobre la prevención de la TV de VIH en el periodo 2010-2015 
fueron expandir programas eficaces e integrales de PTMH a nivel global y de 
cada nación, demostrar el impacto en la Salud Pública de los programas de 
PTMH y fortalecer los vínculos entre los programas de salud maternoinfantil, 
salud reproductiva y PTMH.118 
Estos objetivos pretendían, con un fin directo, la reducción de la 
mortalidad maternoinfantil. Así ONUSIDA estableció como objetivo para 2015 
reducir en un 90% las nuevas infecciones por VIH en niños a nivel mundial y 
hasta en un 50% los fallecimientos maternos relacionados con el sida.119 
 
Figura 2. Enfoque integral de la prevención de la TV de VIH en niños. 
 
 
Adaptado de Govender T. Eliminating mother to child transmission of HIV-1 and keeping 
mothers alive: recent progress. Journal of Infection.2014;68:57-62.121 
 
La OMS ha desarrollado una estrategia de abordaje integral de la 
prevención de la TV de VIH, que considera como puntos clave la reducción de 
la incidencia del VIH en las mujeres, la mejora en los métodos de planificación 
familiar y  una mayor cobertura en el acceso a los ARV, con el fin de reducir 
sustancialmente las nuevas infecciones por VIH en niños.120 
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El efecto de la implementación de las recomendaciones recogidas en la 
estrategia de la OMS se traduce en una reducción a escala mundial del 58% de 
las nuevas infecciones por VIH en niños en el periodo 2001 a 2013. Además, 
se estima que el uso de antiretrovirales durante la gestación ha evitado 
aproximadamente 350.000 nuevas infecciones en niños en los últimos años, la 
gran mayoría de ellas en África Subsahariana.1 
A nivel mundial hubo más de 1,4 millones [1,3 millones 
- 1,6 millones] de mujeres embarazadas con infección por VIH en 2013 en 
países con rentas medias y bajas, de las cuales aproximadamente el 67% [62% 
-73%] recibieron TAR para la prevención de la TV de VIH. Aunque el número 
de mujeres embarazadas con infección por VIH se ha mantenido relativamente 
estable desde el año 2009, las tasas de cobertura antirretroviral han 
aumentado de forma significativa. Como consecuencia, las tasas de TV en 
estos países en 2013 se han reducido al 17% [14-19%], respecto a tasas del 
26% [23-29%] en 2009.121 
Paralelamente a estos objetivos se han introducido cambios en las 
directrices de las guías de tratamiento antirretroviral de la OMS que se han 
caracterizado por recomendar progresivamente pautas más complejas y 
eficaces a todas las mujeres, independientemente de su estadío clínico o 
inmunológico. 121 
Las primeras directrices para el uso de medicamentos antirretrovirales 
para el tratamiento de las mujeres embarazadas y la prevención de la infección 
por VIH en sus recién nacidos fueron emitidas por la OMS en 2000 e incluían 
también recomendaciones sobre la alimentación infantil.122 
En 2004, la OMS revisó sus recomendaciones con un enfoque basado en la 
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simplificación del tratamiento: TARGA en el caso de la gestante con criterio 
clínico o inmunológico y profilaxis corta con AZT y dosis única de NVP en el 
momento del parto en el caso de la mujer sin estadio avanzado de la 
enfermedad.123 La evidencia científica emergente y la experiencia de algunos 
programas en países con recursos limitados, llevan a la OMS a una nueva 
revisión en 2006 en las que se recogen ya recomendaciones basadas en un 
nuevo enfoque de salud pública.124 
 
Tabla 5. Recomendaciones OMS para la prevención de la TV de VIH 2012 
 Madre Recién nacido 
Tratamiento (linfocitos 
CD4 ≤ 350/mm3) 
Profilaxis (linfocitos 
CD4 > 350/mm3) 
Opción A Triple terapia con ARV, 
iniciados tras diagnóstico y 
mantenidos de por vida. 
Gestación: AZT iniciado 
en semana 14 
Intraparto: Dosis única 
de NVP e inicia 
AZT/3TC 
Postparto: AZT/3TC 
durante 7 días 
Profilaxis con AZT o 
NVP durante 4-6 
semanas  
 
 
Opción B Triple terapia con ARV, 
iniciados tras el diagnóstico 
y mantenidos de por vida. 
Triple terapia iniciada a 
partir de la semana 14 y 
mantenida hasta una 
semana después del fin 
de lactancia materna.** 
 
Profilaxis con AZT o 
NVP durante 4-6 
semanas. * 
 
Opción B + Triple terapia con ARV, iniciados tras el diagnóstico y 
mantenidos de por vida, independientemente del 
estadío clínico e inmunológico. 
Profilaxis con AZT o 
NVP durante 4-6 
semanas  
 
* En el caso de que el recién nacido vaya a recibir lactancia materna y la madre no vaya a recibir 
tratamiento antirretroviral a partir del postparto, se recomienda profilaxis en el niño con NVP diaria hasta 1 
semana después de suspensión de la lactancia materna.  **En caso de lactancia artificial la triple terapia 
es suspendida en postparto. 
Abreviaturas:  ART, antirretroviral; AZT, zidovudina; NVP, nevirapina; 3TC, lamivudina 
Modificado de Stevens J. Mother to child transmission of HIV: What works and how much is enough?. 
Journal of Infection.2014;69,56-62.125 
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Un cambio significativo se observó con la revisión de las directrices de 
2010. Sobre la base de estudios que ponían en relieve la importancia de un 
inicio más precoz del tratamiento, las directrices cambian el dintel de CD4 de 
inicio de tratamiento a 350 células/mm3. Para las mujeres con recuentos de 
linfocitos CD4 mayores de 350/mm3, las guías mantienen la recomendación de 
la profilaxis combinada con antirretrovirales (que es denominada como opción 
A) pero incluyen por primera vez la posibilidad en estas mujeres de triple 
terapia como profilaxis para la prevención de la TV (opción B). Además, y de 
forma muy importante, en base a la evidencia generada, recomendaban la 
profilaxis con antirretrovirales bien en la madre, o en recién nacido, para evitar 
la infección postnatal en caso de lactancia materna.112 Finalmente en 2012, 
unas nuevas recomendaciones (Tabla 5) recogían la opción de no suspender 
la triple terapia iniciada como profilaxis en el embarazo con el fin de asegurar la 
eficacia en la prevención de la TV (incluida la transmisión postparto), y además 
de prevenir la TV en futuros embarazos, disminuir la morbimortalidad materna 
(opción B+).126 
 
TRANSMISION VERTICAL DE VIH EN GUINEA ECUATORIAL 
 
En África Subsahariana, donde se concentra la mayor incidencia de la 
infección por VIH, y donde el 71% de las personas que viven con el VIH entre 
15 - 25 años son mujeres, existen barreras muy importantes para el desarrollo 
de programas de prevención de la TV del virus.1 Estas barreras están 
relacionadas fundamentalmente con determinantes de la salud de tipo 
socioeconómico y del estilo de vida, con una escasa información para la 
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prevención de la infección en la mujer en edad fértil, con la falta y dificultad de 
acceso a una estructura sanitaria adecuada para el diagnóstico y tratamiento 
de estos pacientes, con el estigma asociado a la infección, y con una falta de 
programas de apoyo social o comunitario.127 
Los esfuerzos en la creación e implementación de programas de 
prevención de la TV del VIH en países de África subsahariana han permitido 
aumentar las coberturas de tratamiento antirretroviral en las gestantes con 
infección por VIH, así como disminuir la transmisión de la infección de la madre 
al recién nacido y disminuir la morbimortalidad materna.1 
En este ámbito, el Centro Nacional de Medicina Tropical (CNMT) del 
Instituto de Salud Carlos III de España a través del Programa de Cooperación 
Bilateral, Centro de Referencia de Control de Endemias (CRCE), ha ofrecido en 
los últimos años al Programa Nacional de Lucha contra el Sida (PNLS) y al 
Ministerio de Sanidad y Bienestar Social de Guinea Ecuatorial (MINSAB) un 
apoyo técnico en el desarrollo de un programa de prevención de la TV de VIH, 
en el que han participado pediatras del Hospital Universitario 12 de Octubre y 
del Hospital Universitario de Getafe.128 
Guinea Ecuatorial es un país con una importante vinculación histórica 
con España, situado en África Central, sobre una superficie de 20.051,46 km2, 
con una parte continental y otra parte insular. En la parte continental se 
encuentra el núcleo urbano más importante, Bata. La parte insular esta 
formada por dos islas, la isla de Bioko, en la que se sitúa la capital Malabo y la 
Isla de Annobon con aproximadamente 3.000 habitantes. La población de 
Guinea Ecuatorial estimada es de 1.014.999 habitantes según el censo general 
de población por habitantes de 2001. La mayor parte de esta población, un 
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73,8% vive en la región continental mientras que el 26,2% vive en las partes 
insulares del territorio.129 
La población de Guinea Ecuatorial tiene una pirámide poblacional de 
amplia base con un 47% de población menor de 15 años. La mayor parte de la 
población (61%) se encuentra en la zona rural. 128  
La infección por VIH en Guinea Ecuatorial se manifiesta como una 
epidemia generalizada. La infección por VIH continúa siendo un grave 
problema de salud pública que afecta a toda la población y en particular a las 
mujeres jóvenes. 129 
Durante los últimos años se ha observado un aumento en el número de 
personas que viven con la infección. Los estudios epidemiológicos realizados 
en la población de 15-49 años de edad han mostrado un incremento de la 
prevalencia de la infección entre 2004 (3.2%) y 2011 (6,2%).129   
La situación más preocupante en relación a la infección por VIH 
corresponde a las mujeres embarazadas. La prevalencia de VIH en las mujeres 
embarazadas se ha incrementado progresivamente pasando en los estudios 
centinelas realizados en las consultas prenatales de 1.49% en 1997 a 7.3% en 
2008.129  
Dentro de este contexto, resumimos a continuación las principales 
actividades técnicas del programa de prevención de la TV de VIH desarrolladas 
por el MINSAB y el PNLS con el apoyo técnico del CNMT-CRCE. 
 
Actualización del protocolo diagnóstico de la infección por VIH. En 2008 se 
apoyó la actualización del protocolo nacional de diagnóstico siguiendo las 
recomendaciones internacionales para este contexto. El diagnóstico de la 
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infección por VIH se basó en el resultado de tres técnicas serológicas rápidas 
(test rápidos) aplicadas en serie, con la suficiente sensibilidad y especificidad 
para confirmar o descartar la infección por VIH con una sola extracción de 
sangre venosa o capilar, en un acto único. 130  
 
Actualización del protocolo de prevención de la TV de VIH en 2009. Siguiendo 
las recomendaciones internacionales, en esta actualización se recomendó el 
cribado de la infección VIH en toda mujer embarazada en el primer y tercer 
trimestre de gestación. En caso de confirmarse la infección en la gestante, se 
valoraba la indicación de tratamiento antirretroviral de alta efectividad o de 
profilaxis con antirretrovirales según recomendaciones de la OMS vigentes 
(Opción A). De igual forma, este protocolo incluía recomendaciones para el 
seguimiento del niño expuesto, así como un protocolo diagnóstico de infección 
por VIH en el hijo de madre infectada por VIH, basado en recomendaciones de 
la OMS.124,131  
 
Apoyo técnico para la definición y puesta en marcha de la estrategia de 
descentralización e integración del diagnóstico y tratamiento de la infección por 
VIH en 2009. Desde 2004 existían, en Guinea Ecuatorial, unidades 
especializadas en el diagnóstico, seguimiento y tratamiento de los pacientes 
con infección por VIH. Estas unidades se encontraban en las ciudades de 
referencia del país, dificultando el acceso para los habitantes de regiones más 
alejadas. Además, el acceso de una persona a estas unidades era un sinónimo 
de que el paciente padecía la infección por VIH, por lo que eran causa de 
estigma. Para facilitar el acceso a los programas de VIH y disminuir el estigma 
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asociado a la infección, en 2009 se inició un programa de integración de la 
atención del paciente con infección por VIH en los Centros de Atención 
Primaria ya existentes. 
Paulatinamente una selección de centros contó con las capacidades 
para el diagnóstico, seguimiento y tratamiento de la infección por VIH. 
 
Apoyo técnico en la integración del programa de PTMH en el programa de 
Salud Materno-infantil en 2012. En el marco de esta estrategia de 
descentralización, el programa general de seguimiento de la gestante incluye 
las consideraciones específicas del programa de seguimiento y tratamiento de 
la mujer con infección por VIH y de su recién nacido expuesto.131 
 
 Sin embargo, la evaluación del programa de PTMH en Guinea Ecuatorial 
de forma paralela a su implementación estaba dificultada porque no existía en 
Guinea Ecuatorial un laboratorio con técnicas de biología molecular para el 
diagnóstico de la infección por VIH.132  
 
 
DIAGNÓSTICO PRECOZ DE LA INFECCIÓN POR VIH-1 EN NIÑOS 
BASADO EN DRIED BLOOD SPOTS  
 
El diagnóstico precoz de la infección por VIH antes de los 18 meses de 
vida se basa en la detección por  técnicas moleculares del material genético del 
VIH (ARN viral o ADN proviral).133 La aplicación de estas técnicas en la sangre 
total seca recogida en papel de filtro (dried blood spots, DBS) ha demostrado 
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su eficacia para el diagnóstico precoz  de la infección por VIH en países con 
recursos limitados.134-136 
En hijos de madres con infección por VIH el diagnóstico precoz es 
fundamental para un inicio precoz del TAR y así disminuir la morbilidad y 
mortalidad asociada a la infección.137-138 Además, las técnicas de diagnóstico 
precoz en DBS de la infección por VIH han sido consideradas como una 
herramienta muy útil para evaluar los programas de PTMH.139 La transmisión 
perinatal de VIH a las seis semanas de vida en recién nacidos expuestos ha 
sido evaluada en Zambia por este método, donde se observaron tasas de 
transmisión del 4.2% en el caso de que la madre recibiese TARGA y del 6.8% 
en caso de que recibiese profilaxis con AZT. 140 
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OBJETIVOS 
 
El objetivo general de esta memoria ha sido: 
 Estudiar las características y la evolución temporal de los programas de 
prevención de la transmisión vertical de VIH-1 en dos cohortes de diferentes 
entornos: una cohorte de mujeres con infección por VIH-1 y sus hijos expuestos 
en Madrid, España, y una cohorte de mujeres con infección por VIH-1 y sus 
hijos expuestos en Bata, Guinea Ecuatorial.   
 
Los objetivos específicos han sido: 
1. Analizar las tasa de transmisión vertical de VIH-1, así como los posibles 
factores de riesgo de transmisión en la Cohorte de Madrid de mujeres 
con infección por VIH-1 y sus hijos expuestos 
2. Evaluar los cambios temporales en las medias de prevención de la 
transmisión vertical de VIH-1 en la Cohorte de Madrid  
3. Describir la prevalencia y los tipos de malformaciones congénitas 
observados en los hijos de las madres con infección por VIH-1 de la 
Cohorte de Madrid. 
4. Analizar la asociación entre la exposición intraútero a antirretrovirales y 
la detección de malformaciones congénitas en el niño.  
5. Evaluar las tasa de transmisión vertical de VIH-1, en una cohorte de 
mujeres con infección por VIH-1 y sus hijos expuestos en Bata, Guinea 
Ecuatorial.   
6. Describir los cambios temporales en las medias de prevención de la 
transmisión vertical de VIH-1 en Bata, Guinea Ecuatorial. 
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CAPÍTULO 1 
 
Transmisión vertical de VIH-1 en la Cohorte de Madrid y 
factores de riesgo de transmisión. 
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
 
 Se estima que viven más de 2 millones de niños con infección por VIH 
en el mundo. Aproximadamente el 15-40% de los hijos de madres con infección 
por VIH-1 se infectarán durante la gestación, el parto o a través de la lactancia 
materna, en caso de que no se realice ninguna medida preventiva. En los 
países con mayores recursos, el tratamiento antirretroviral de gran actividad, la 
adecuación del tipo de parto y la alimentación con fórmula artificial son medidas 
que han permitido reducir la transmisión vertical del VIH-1 a tasas menores del 
2%. 
 Aún con el éxito de estas medidas, se siguen produciendo nuevos casos 
de infección por VIH en niños todos los años, por lo que el análisis de las 
medidas de prevención de la transmisión vertical en nuestro medio, así como el 
reconocimiento de los factores de riesgo involucrados en la transmisión son 
fundamentales.   
 Los objetivos de este capítulo son: 
 Analizar las tasas de transmisión vertical de VIH-1 en la Cohorte de Madrid 
de madres con infección por VIH-1 y sus hijos expuestos desde el año 2000 
al año 2007. 
 Analizar los cambios temporales en el seguimiento y tratamiento  de las 
mujeres con infección por VIH-1 durante la gestación y parto y de sus hijos 
expuestos. Para ello se comparan dos periodos: CP1 (2000-2003) y CP2 
(2004-2007). 
 Analizar los posibles factores de riesgo relacionados con la transmisión 
vertical de VIH-1. 
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RESULTADOS 
 
 Desde el año 2000 al 2007, ochocientos tres hijos de madres con infección 
por VIH-1 fueron analizados. La mediana de edad de las mujeres en la 
gestación fue de 31.4 años (RIQ 16-34). La mayoría de las madres eran 
caucásicas (73.1%) y habían adquirido la infección por VIH-1 previamente a 
la gestación actual (85.8%), fundamentalmente  por relaciones sexuales 
(59.5%). 
 
 La mayoría de  las madres recibieron tratamiento antirretroviral de gran 
actividad durante la gestación (94.5%). Aproximadamente la mitad de las 
mujeres presentaron linfocitos CD4 ≥ 500/mm3 en el tercer trimestre de 
gestación. Aproximadamente dos terceras partes de las mujeres 
presentaron carga viral VIH-1 ≤ 50 copias/ml en el momento del parto.  
 
 La cesárea programada fue el tipo de parto más frecuente (52.4%). La 
mediana de edad gestacional en el parto fue de 37 semanas (rango: 24-43), 
y el 21.8% de los partos fueron prematuros. La mediana de peso al 
nacimiento fue de 2770g (rango: 430-4380g) y el 26% de los recién nacidos 
pesó menos de 2500g. 
 
 La mayoría de los niños recibió profilaxis postnatal con AZT (90.8%). El 
9.1% de los niños recibió profilaxis combinada postnatal con antirretrovirales. 
Solamente el 0.4% de los niños recibieron lactancia materna.  
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 Al analizar los resultados por periodos, observamos un aumento 
significativo en el uso de tratamiento antirretroviral de gran actividad en CP2 
respecto a CP1 (99.4% vs 90.3%, p< 0.001). El uso de  profilaxis 
combinada postnatal en el recién nacido fue también más frecuente en el 
segundo periodo (12.3% vs 6.2%, p< 0.001). Por otro lado, el porcentaje de 
mujeres procedentes de África Subsahariana en CP2 fue mayor que en CP1 
(22.1% vs 11.4%, p <0.001) y el porcentaje de mujeres con un adecuado 
control de la gestación fue menor (87.5% vs 92.2%, p=0.02). 
 
 La tasa de transmisión vertical de VIH-1 fue de 1.6% (IC 95%: 0.68-2.55). 
No se observaron diferencias temporales en la tasa de transmisión.  
 
 La duración de tratamiento antirretroviral durante la gestación fue menor de 
16 semanas en todos los casos de transmisión vertical de VIH-1. Sólo en un 
caso el recién nacido se  infectó a pesar del tratamiento antirretroviral en la 
gestación y una carga viral de VIH-1 próxima al parto indetectable.  En este 
caso, la madre presentó problemas de adherencia al tratamiento 
antirretroviral durante la gestación. El paciente tuvo una infección de VIH-1 
intraútero (definida como una carga viral VIH-1 positiva a las 48 horas de 
vida).  
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CAPÍTULO 2 
 
Malformaciones congénitas en los hijos de madres con 
infección por VIH-1 en la Cohorte de Madrid. 
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
 
 La eficacia de las medidas de prevención de la TV en nuestro medio han 
permitido una reducción de las tasas de TV al 1.6% (IC 95%: 0,68-2,55). Sin 
embargo, la exposición al tratamiento antirretroviral durante la gestación puede 
acompañarse de efectos secundarios en el feto y en el recién nacido.   
 Aunque la exposición al tratamiento antirretroviral durante la gestación 
no parece asociarse a un mayor riesgo de malformaciones congénitas en el 
recién nacido, los resultados disponibles de los diferentes estudios no son 
concluyentes. En estudios previos se han observado diferentes prevalencias de 
malformaciones congénitas en los niños expuestos. Se han registrado también 
posibles asociaciones entre la exposición a algunos fármacos antirretrovirales y 
una mayor prevalencia de determinadas malformaciones congénitas.  
 
 Los objetivos de este capítulo son: 
 Analizar la prevalencia y los tipos de malformaciones congénitas 
observados en los hijos de las madres con infección por VIH-1 en la 
Cohorte de Madrid.  
 Analizar la posible asociación entre la exposición al tratamiento 
antirretroviral en la gestación y la aparición de malformaciones congénitas 
en el recién nacido. 
 Analizar de forma específica la posible asociación individual entre cada uno 
de los antirretrovirales y la aparición de malformaciones congénitas.  
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RESULTADOS 
 
 Desde el año 2000 al 2009, ochocientos noventa y ocho hijos de madres 
con infección por VIH-1 fueron analizados. Durante la gestación, el 4.9% de 
las madres reconoció consumo de alcohol y el 9.9% haber consumido 
drogas (heroína y/o cocaína) o estar en un programa de desintoxicación con 
metadona.  Trescientos veintinueve niños (36.7%) tuvieron una exposición a 
antirretrovirales en el primer trimestre de gestación. La tasa de 
prematuridad fue del 22.8%.   
 
 De acuerdo a la clasificación EUROCAT, se observaron 72 malformaciones 
congénitas mayores en 62 niños, lo que representa una prevalencia de 
6.9% (IC 95%: 5.3-8.7). Las malformaciones menores fueron excluidas en 
este análisis.  
 
 Las malformaciones congénitas más frecuentemente observadas fueron en 
el aparato genitourinario (19 casos, 30.6%), cardiovascular (17 casos, 
27.4%), aparato locomotor (8 casos, 12.9%) y aparato digestivo (6 casos, 
9.7%). 
 
 No se observaron diferencias significativas en la prevalencia de 
malformaciones congénitas entre aquellos niños expuestos a ARV en el 1º 
trimestre de gestación con aquellos expuestos más tardíamente [7.0% 
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(23/329) versus 6.8% (39/568); p=1.00] y los no expuestos a tratamiento en 
la gestación [7.0% (23/329) versus 7.5% (6/80); p=0.80] 
 
 No se observaron diferencias significativas en las prevalencias de 
malformaciones congénitas en relación con la exposición a diferentes 
regímenes de tratamiento antirretroviral.  Tampoco se observó ninguna 
asociación en la exposición intraútero a cada uno de los fármacos 
antirretrovirales y la prevalencia de malformaciones congénitas.  
 
 Cuarenta y dos pacientes tuvieron exposición intraútero a EFV; en tres de 
ellos (7.2%) se observaron malformaciones congénitas al nacimiento. No se 
observaron diferencias significativas en la prevalencia de malformaciones 
congénitas al comparar  los niños con exposición intraútero a EFV y los 
niños sin exposición a EFV [7.1% (3/42) vs 7.0% (56/793); p=1.00]. No se 
observaron malformaciones del SNC en los niños con exposición intraútero 
a EFV.  
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CAPÍTULO 3 
Evaluación del programa de prevención de la 
transmisión vertical de VIH-1 en Bata, Guinea Ecuatorial 
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
 
 La infección por VIH se manifiesta en Guinea Ecuatorial como una 
epidemia generalizada y constituye una de las causas más importantes de 
morbilidad y mortalidad en la población.  El Plan Nacional de Lucha contra el 
Sida de GE, con el apoyo técnico del Centro Nacional de Medicina Tropical del 
Instituto de Salud Carlos III de España, actualizó el protocolo nacional de 
prevención de la transmisión vertical de VIH en 2008. 
 El diagnóstico precoz de la infección por VIH antes de los 18 meses de 
vida se basa en la detección por  técnicas moleculares del material genético del 
VIH (ARN viral o ADN proviral), sin embargo dicha técnica no está disponible 
de manera rutinaria en la práctica clínica habitual en GE. La aplicación de estas 
técnicas en la sangre total seca recogida en papel de filtro (dried blood spots, 
DBS) ha demostrado su eficacia para el diagnóstico precoz  de la infección por 
VIH en países de recursos limitados.  Además esta técnica ha sido utilizada en 
la evaluación de los programas de PTMH en estos contextos.  
 
Los objetivos de este capítulo son: 
 Evaluar la eficacia del programa de PTMH en GE, basado en la tasa de 
transmisión observada con las técnicas de diagnóstico precoz de la 
infección por VIH en DBS en una cohorte de de madres con infección por 
VIH-1 y sus hijos expuestos desde noviembre de 2012 hasta diciembre de  
2013. 
 Analizar los cambios temporales en el seguimiento y tratamiento  de las 
mujeres con infección por VIH-1 durante la gestación y parto y de sus hijos 
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expuestos. Para ello se comparan dos periodos: CP1 (2008-2011) y CP2 
(2012-2013). 
 
RESULTADOS 
 
 En el periodo 2012-2013, 68 madres con infección por VIH-1 y sus hijos 
fueron analizados. Todas las madres eran de origen subsahariano, con una 
mediana de edad de 22 años (rango 19-35). 
 
 La mayoría de  las madres se encontraban en estadío I ó II de la OMS 
(95%). Aproximadamente el 70% de las madres recibieron fármacos 
antirretrovirales para la prevención de la transmisión vertical.  
 
 Los niños (46.4% varones) nacieron fundamentalmente tras un parto vaginal 
(87%) en un ámbito hospitalario (82%). La mediana de peso al nacimiento 
fue de 2950g (rango 2300-3200). Todos los niños recibieron lactancia 
artificial. Cuarenta y seis niños (66.7%) recibieron una profilaxis postnatal 
adecuada. La mediana de edad de los niños en el momento del estudio 
virológico basado en DBS  fue de 2.3 meses (rango 1.2-4.5) 
 
 La tasa de transmisión perinatal de VIH-1 observada en nuestro estudio fue 
de  2.9% (IC 95%: 0.2-10.5). En dos pacientes se confirmó la infección por 
VIH-1. Ambos pacientes estaban asintomáticos en el momento de inicio del 
TAR. 
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 Al analizar los resultados por periodos, observamos un aumento 
significativo en la cobertura antirretroviral durante la gestación en CP2 
respecto a CP1  [52% (54/103) vs. 69,2% (47/68), p=0.02] y un aumento 
significativo en el porcentaje de niños que recibían profilaxis postnatal entre 
los dos periodos [41% (42/103) vs. 66,1% (45/68), p=0.001]. 
 
 Las pérdidas en el seguimiento de los niños a los 12 meses fueron altas y 
similares entre los dos periodos  (72 vs. 77,8%).  
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DIAGNÓSTICO PRECOZ DE LA INFECCIÓN POR VIH-1 EN 
NIÑOS: PROGRAMA DE PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN 
MATERNO-INFANTIL EN GUINEA ECUATORIAL. 
 
Luis M. Prieto1, Antonio Vargas2,  Patrícia Álvarez3, Pedro Avedillo4, Eugenia 
Nzi5, Carlota Abad4, Sara Guillén1, Carolina Fernández McPhee3, José Tomás 
Ramos6, África Holguín3, Pablo Rojo4, Jacinta Obiang7. 
 
1 Servicio de Pediatría. Hospital Universitario de Getafe, España. 2 Centro Nacional de 
Medicina Tropical. Instituto de Salud Carlos III, RICET, Madrid, España. 3 Laboratorio de 
Epidemiología Molecular VIH-1, Departamento de Microbiología y Parasitología, Hospital 
Universitario Ramón y Cajal, IRYCIS and CIBERESP, Madrid, España. 4 Departamento de 
Enfermedades Infecciosas e inmunodeficiencias, Servicio de Pediatría, Hospital Universitario 
12 de Octubre, Madrid, España. 5 Servicio de Análisis Clínicos, Hospital Regional de Bata Dr. 
Damian Roku, Bata, Guinea Ecuatorial. 6 Servicio de Pediatría, Hospital Universitario Clínico 
San Carlos, Madrid, España. 7 Servicio de Pediatría, Hospital Regional de Bata Dr. Damian 
Roku, Bata, Guinea Ecuatorial. 
 
Antecedentes: En los últimos años se han realizado grandes esfuerzos en  el 
programa de prevención de la transmisión materno-infantil de VIH (PTMH) en 
Guinea Ecuatorial (GE). El objetivo de este estudio fue la evaluación de este 
programa basada en las técnicas de diagnóstico precoz de la infección en los 
lactantes expuestos. 
Métodos: Estudio observacional prospectivo realizado en el Hospital Regional 
de Bata y Centro de Salud María Rafols en Bata, GE. Se analizaron las 
características epidemiológicas, clínicas y microbiológicas de las madres 
infectadas por el VIH-1 y de sus hijos. Se recogieron muestras sanguíneas en 
papel de filtro (DBS) en los lactantes expuestos (noviembre de 2012-diciembre 
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de 2013) y se analizaron con la técnica Siemens VERSANT HIV-1 RNA v1.0 
(kPCR). 
Resultados: Sesenta y ocho pares de madres y niños fueron incluidos. La 
mayoría de las mujeres estaban asintomáticas (88,2 % con estadio clínico I de 
OMS). Cuarenta y siete mujeres (69,2%) recibieron tratamiento antirretroviral 
durante el embarazo. Cuarenta y cinco niños (66,1%) recibieron profilaxis 
postnatal con antirretrovirales. La mediana de edad en el momento de inclusión 
fue de 2,4 meses (rango 1.2-4.9). Se confirmó la infección en dos niños y un 
niño falleció antes de poder descartarse la infección. La tasa de transmisión del 
VIH-1 fue del 2.9%  (IC 95%: 0.2-10.5). 
Conclusiones: Este estudio ha permitido evaluar el programa de PTMH en GE. 
La identificación precoz de los pacientes infectados por el VIH-1 es 
fundamental para el inicio oportuno del tratamiento y evitar la mortalidad 
asociada a la infección.  
 
Palabras clave: VIH-1, prevención de la transmisión vertical, diagnóstico 
precoz, DBS. 
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ANALYSIS OF HIV-1 EARLY INFANT DIAGNOSIS DATA AS AN INDICATOR 
OF THE PREVENTION OF MOTHER-TO-CHILD TRANSMISSION PROGRAM 
IN EQUATORIAL GUINEA. 
 
Background: In last years great efforts have been conducted to implement the 
prevention of mother-to-child transmission (PMTCT) program in Equatorial 
Guinea (GQ). The aim of this study was to evaluate the rates of mother-to-child 
HIV transmission based on an HIV early infant diagnosis (EID) program. 
Methods: A prospective observational study was performed in Regional 
Hospital of Bata and Primary Health Care Centre Maria Rafols, Bata, GQ. 
Epidemiological, clinical and microbiological characteristics of HIV-1-infected 
mothers and their exposed infants were recorded. Dried blood spots (DBS) for 
HIV-1 EID were collected from November 2012 to December 2013. HIV-1 
genome was detected using Siemens VERSANT HIV-1 RNA 1.0 kPCR assay.  
Results: Sixty eight pairs of women and infants were included. Sixty women 
(88.2%) had WHO clinical stage 1. Forty seven women (69.2%) were on 
antiretroviral treatment during pregnancy. Forty five infants (66.1%) received 
postnatal antiretroviral prophylaxis. Age at first DBS analysis was 2.4 months 
(IQR 1.2-4.9). One infant died before a HIV-1 diagnosis could be ruled out. Two 
infants were HIV-1 infected and started HAART before any symptoms were 
observed. The rate of HIV-1 transmission observed was 2.9% (IC 95%:0.2-10.5). 
Conclusions: The PMTCT rate was evaluated for the first time in GQ based on 
EID.  EID is the key for early initiation of antiretroviral therapy and to reduce the 
mortality associated to HIV infection. 
Keywords: VIH-1, PMTCT, early infant diagnosis, DBS.  
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DIAGNÓSTICO PRECOZ DE LA INFECCIÓN POR VIH-1 EN 
NIÑOS: PROGRAMA DE PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN 
MATERNO-INFANTIL EN GUINEA ECUATORIAL. 
 
INTRODUCCIÓN 
 La infección por VIH se manifiesta en Guinea Ecuatorial (GE) como una 
epidemia generalizada y constituye una de las causas más importantes de 
morbilidad y mortalidad en la población. (1) Los estudios de prevalencia de la 
infección muestran un incremento progresivo en la última década, tanto en 
población de 15 a 49 años (3,2% en 2004 - 6,2% en 2011) como en mujeres 
embarazadas (1,5% en 1997 -7,3% en 2008). (1) 
Se estima que en el país viven aproximadamente 2.600 niños con infección por 
VIH, habiéndose infectado por vía perinatal la gran mayoría. (1) 
 
 El Plan Nacional de Lucha contra el Sida de GE, con el apoyo técnico 
del Centro Nacional de Medicina Tropical del Instituto de Salud Carlos III de 
España, actualizó el protocolo nacional de prevención de la transmisión 
maternoinfantil de VIH (PTMH) en 2008. (2) Siguiendo los protocolos 
internacionales, en esta actualización se recomendaba el cribado de infección 
VIH en toda mujer embarazada. En caso de confirmarse la infección en la 
gestante, se valoraba la indicación de tratamiento antirretroviral de gran 
efectividad o de profilaxis con antirretrovirales según recomendaciones de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) entonces vigentes. (3) De igual forma, 
este protocolo incluía recomendaciones para el seguimiento del niño expuesto, 
así como un protocolo diagnóstico de infección por VIH en el hijo de madre 
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infectada por VIH basado en técnicas serológicas. En una evaluación inicial del 
programa de PTMH en GE que incluyó 103 pares de madres y niños nacidos 
desde 2008 a 2011, observamos que el cumplimiento del protocolo de PTMH 
era todavía bajo, con un porcentaje muy alto de niños expuestos perdidos en el 
seguimiento antes de confirmar o descartar la infección. (4) 
 
 El diagnóstico precoz de la infección por VIH antes de los 18 meses de 
vida se basa en la detección por  técnicas moleculares del material genético del 
VIH (ARN viral o ADN proviral), sin embargo dicha técnica no está disponible 
de manera rutinaria en la práctica clínica habitual en GE. La aplicación de estas 
técnicas en la sangre total seca recogida en papel de filtro (dried blood spots, 
DBS) ha demostrado su eficacia para el diagnóstico precoz  de la infección por 
VIH en países de recursos limitados. (5-7) Además esta técnica ha sido 
utilizada en la evaluación de los programas de PTMH en estos contextos. (8,9). 
El objetivo de nuestro estudio es evaluar la eficacia del programa de PTMH en 
GE basado en la tasa de transmisión observada con las técnicas de 
diagnóstico precoz de la infección por VIH en DBS.  
 
METODOS 
Se realizó un estudio observacional prospectivo en el Hospital Regional 
de Bata y Centro de Salud María Rafols, Bata, GE. Se incluyeron los hijos de 
las  madres con infección por  VIH-1, con edades comprendidas entre las 6 
semanas y los 6 meses, durante su seguimiento prenatal en la Consulta de 
Salud Materno-Infantil desde noviembre de 2012 hasta diciembre de 2013. Se 
registraron las características epidemiológicas y clínicas de las madres 
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infectadas por el VIH-1 y los lactantes expuestos. Las madres fueron 
clasificadas según los estadios clínicos e inmunológicos de la OMS para la 
infección por VIH. (10) El tratamiento antirretroviral de primera línea 
recomendado incluía zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) y nevirapina (NVP). 
En aquellos casos de mujeres en estadios clínicos I ó II y con linfocitos CD4 ≥ 
350/mm3 se recomendaba la profilaxis con AZT desde la semana 28 de 
gestación con AZT, la administración de AZT, 3TC y NVP en el momento del 
parto, y finalmente la administración de AZT y 3TC durante la primera semana 
en el postparto para evitar la selección de resistencias a NVP en dosis única 
(opción A de la OMS). Se recogió información sobre el tipo de parto y 
alimentación del recién nacido. 
 
Todas las madres de los pacientes fueron informados del estudio y 
dieron el consentimiento informado por escrito para su participación y la de sus 
hijos. El estudio fue aprobado por todos los centros participantes y aprobado 
por el Comité Ético y de Investigación Clínica del Hospital Universitario de 
Getafe.  
 
 Se recogieron muestras de sangre en dos tarjetas de papel de filtro 903 
(Whatman, Schleicher & Schuell, BioScience GmbH, Barcelona, España) (dried 
blood spot, DBS) de los lactantes expuestos y sus madres. En los niños se 
requirió un pinchazo con lanceta en el talón para impregnar cada uno de los 5 
círculos que tiene cada tarjeta (1 ó 2 gotas de sangre en cada círculo, aprox 70 
µl sangre/círculo). De la madre se tomó sangre directamente por venopunción 
posteriormente a la muestra del niño, y se procesaron de forma independiente. 
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Los DBS se mantuvieron en posición horizontal a temperatura ambiente toda la 
noche hasta asegurar su secado. Posteriormente los DBS de cada paciente se 
introdujeron en una bolsa plástica diferente con zip junto con dos desecantes y 
fueron almacenados a -20ºC hasta su envío a España por mensajería 
internacional. Las muestras fueron analizadas en el Laboratorio de 
Epidemiología Molecular del VIH del Hospital Ramón y Cajal-IRYCIS. El 
proceso de extracción, amplificación y detección del genoma por la técnica 
Siemens VERSANT VIH-1 RNA 1.0 ensayo (kPCR), ya ha sido previamente 
descrito. (11,12) Todo niño en seguimiento con una detección positiva en la 
prueba molecular confirmada en una segunda muestra diferente fue 
diagnosticado de infección por VIH-1 (3,13).  Se descartó la infección por VIH-1 
en todo niño con un resultado negativo en el primer DBS que no recibiese 
lactancia materna (3,13).  
 
 El análisis estadístico fue realizado con el soporte informático del 
programa SPSS 15.0 para Windows. Se analizaron la mediana y el rango 
intercuartílico de las variables cuantitativas. Con las variables cualitativas se 
obtuvieron las frecuencias absolutas y los porcentajes correspondientes a cada 
una de las categorías que componían dichas variables. Se utilizó el test exacto 
de Fisher para el análisis de variables cualitativas. Para el análisis de las 
curvas de supervivencia se aplicó el método de Kaplan-Meier. 
 
RESULTADOS 
 Setenta y cuatro madres y sus hijos fueron invitados a participar. Tres 
madres rechazaron la participación de sus hijos en el estudio. En el caso de 
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otros dos niños no se obtuvieron muestras adecuadas en DBS y fueron 
excluidos de este análisis. Otro paciente falleció por causas desconocidas 
antes de que se obtuviese una muestra adecuada en DBS para el análisis y 
también fue excluido. Sesenta y ocho niños (45.6% varones) fueron incluidos 
en el estudio. Las características epidemiológicas y clínicas de las madres y los 
niños quedan recogidas en la Tabla 1. En su gran mayoría, las madres eran 
mujeres jóvenes, en estadios no avanzados de la enfermedad. Cuarenta y siete 
mujeres (69.6%) recibieron algún tipo de profilaxis con ARV durante la 
gestación. La mayoría de los partos fueron vaginales. Cuarenta y cinco niños  
(66.1%) recibieron profilaxis postnatal con antirretrovirales de forma adecuada: 
AZT con o sin nevirapina NVP. Ningún niño estaba recibiendo profilaxis con 
antirretrovirales en el momento de la extracción del DBS. Ningún niño  recibió 
lactancia materna.  
  
 Durante el periodo estudiado observamos un aumento en la cobertura 
antirretroviral durante la gestación respecto al análisis realizado en el período 
2008-2011 en estos mismos centros, [52% (54/103) vs. 69,2% (47/68), p=0.02]. 
(4) También observamos un aumento significativo en el porcentaje de niños 
que recibían profilaxis postnatal entre los dos periodos [41% (42/103) vs. 66,1% 
(45/68), p=0.001]. 
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Tabla 1. Características de las madres con infección VIH-1 y de los hijos 
expuestos.  
 
Características de las madres                                                            n (%) 
Edad de la madre en años; mediana, (rango) 22 (19-35) 
Etnia subsahariana, n (%)* 68 (100) 
Estadío OMS, n (%) 
           I 
           II 
           III 
           IV 
 
60 (88.2) 
5 (7.4) 
3 (4.4) 
0 
Tipo de PTMH, n (%) 
          AZT 
          TARGA 
          No realizado 
          Desconocido 
 
20 (29.5) 
27 (39.7) 
17  (25) 
4 (5.8) 
Parto vaginal, n (%) 60 (88.2) 
Lactancia artificial, n (%) 68 (100) 
Características de los niños 
Edad del niño en meses; mediana, (rango) 2.3 (1.2-4.5) 
Peso al nacimiento en gramos; mediana (RIQ) 2950 (2300-3200) 
Sexo masculino, n (%) 31 (45.6) 
Lugar de nacimiento  
                Hospital de Bata,  n (%) 
                Otro Hospital, n (%) 
                Parto extrahospitalario, n (%)                 
 
32 (47.0) 
24 (35.4) 
12 (17.6) 
 
Profilaxis neonatal adecuada, n (%)  
                sí 
                no 
                desconocida 
                 
 
 
45 (66.1) 
15 (22.1) 
8 (11.8) 
 
* Todas las madres eran procedentes de Guinea Ecuatorial excepto una madre de origen 
camerunés.  
AZT: zidovudina; PTMH: prevención de la transmisión de la madre al hijo de VIH-1; OMS: 
Organización Mundial de la Salud; RIQ: rango intercuartílico; TARGA: tratamiento antirretroviral 
de gran actividad.  
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 Los resultados de la técnica virológica en el primer DBS fueron negativos 
en 66 pacientes y positivos en dos pacientes. La tasa de transmisión perinatal 
de VIH-1 observada en nuestro estudio fue de  2.9% (IC 95%: 0.2-10.5) El 
primer caso se trataba de un varón que nació por parto vaginal de una madre 
con infección por VIH-1 y que inició profilaxis con AZT en la semana 28 de la 
gestación. El niño no recibió lactancia materna y realizó profilaxis postnatal con 
AZT durante cuatro semanas. La primera carga viral de VIH-1 en DBS mostró 
un resultado de 4,53 log y la prueba confirmatoria cuatro semanas después de 
4,65 log. El segundo paciente era una niña  nacida por cesárea de una madre 
infectada por VIH-1 que inició  profilaxis con AZT en el tercer trimestre del 
embarazo. La paciente no recibió lactancia materna y tomó AZT postnatal 
durante una semana. Las cargas virales para el VIH-1 fueron de 3,57 y 2,9 log 
en la primera y segunda  muestra respectivamente. Ambos pacientes se 
encontraban asintomáticos en el momento de la extracción sanguínea del 
segundo  DBS para la confirmación de la infección, e iniciaron TAR de forma 
inmediata en esa visita.  
 
 En la Figura 1 se observan las pérdidas de seguimiento de los pacientes 
acorde con las visitas del programa. El 56,5% de los niños no acudieron a la 
visita de seguimiento de los nueve meses. En esta visita se obtuvo un test 
serológico negativo en 12 de los 28 niños que acudieron (42,8%). El número de 
pacientes perdidos en el seguimiento en las visitas de los 12 y 18 meses fue 
del 77,8 y 95,8%. No se observaron diferencias en los porcentajes de pacientes 
perdidos para el seguimiento a los 12 meses cuando comparamos estos 
resultados con los del análisis del periodo 2008-2011 (72 vs. 77,8%).  
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Figura 1. Porcentaje de pacientes en seguimiento en las sucesivas visitas 
del programa.   
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 Este estudio ha permitido por primera vez evaluar el programa de PTMH 
en un área urbana de GE. En áreas de recursos limitados, los programas de 
PTMH basados en diferentes regímenes de antirretrovirales han demostrado 
ser capaces de reducir el riesgo de transmisión perinatal de VIH a tasas de 
transmisión menores del 5% (14) Sin embargo, la eficacia de estos programas 
presenta importantes diferencias en los países del África Subsahariana y se ve 
limitada por las barreras en su implementación (15). A pesar de ello, en los 
últimos años se han producido grandes avances en la expansión del TAR en 
estos países. Se estima que aproximadamente 240.000 nuevos niños se 
infectaron por el VIH en el año 2013 en el mundo, lo que representa 
aproximadamente una disminución del 60% de las nuevas infecciones 
perinatales en la última década. (16)  
 
En estudios poblacionales en África Subsahariana, las coberturas de 
TAR en la gestación se correlacionan de forma inversa con las tasas de 
transmisión perinatal de VIH. (17) En el Hospital de Bata y Centro de Salud 
Maria Rafols hemos observado un aumento significativo de la cobertura 
antirretroviral en gestantes con infección VIH, desde aproximadamente el 50% 
en el periodo 2008-2011 hasta aproximadamente el 70%, en el periodo actual. 
Aunque previamente no se habían podido evaluar las tasas de transmisión 
perinatal de VIH-1 en Guinea Ecuatorial de forma fidedigna, estos resultados 
sugieren una disminución de la transmisión perinatal. (4) 
 
 En hijos de madres con infección por VIH, el diagnóstico precoz es 
fundamental para un inicio precoz del TAR y así disminuir la morbilidad y 
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mortalidad asociada a la infección (18,19) Además, las técnicas de diagnóstico 
precoz en DBS de la infección por VIH han sido consideradas como una 
herramienta útil para evaluar los programas de PTMH (6). La transmisión 
perinatal de VIH a las seis semanas de vida en recién nacidos expuestos ha 
sido evaluada en Zambia por este método, donde se observaron tasas de 
transmisión del 4.2% en el caso de que la madre recibiese TARGA y del 6,8% 
en caso de que recibiese profilaxis con AZT. (7) Además las tasas de 
transmisión perinatal observadas previamente en los estudios que evaluaban la 
opción A  en África Subsahariana y Asia son similares a las que observamos en 
nuestro estudio. (20-23).   
 
 Es importante reseñar que en nuestro estudio sólo se evalúa la infección 
en un primer momento, cercano al nacimiento del niño. Según datos de 
ONUSIDA, en el contexto del África Subsahariana, y en un contexto de 
lactancia materna, las tasas de transmisión perinatal ascienden del 7%, cuando 
son analizadas a las seis semanas de vida del niño hasta el 16% cuando son 
analizadas tras el fin de la lactancia. (16) Las altas pérdidas observadas en el 
seguimiento no permiten conocer el número de niños que seroconvierten en los 
primeros 18 meses de vida en nuestro estudio. Sin embargo todas las madres 
refirieron que la única forma de alimentación del recién nacido durante los 
primeros meses de vida fue la lactancia artificial. En GE, la lactancia artificial a 
los hijos de madre con infección por VIH está garantizada por un programa 
nacional y en los centros sanitarios se evalúa la técnica de lactancia artificial en 
las visitas (2). Las altas pérdidas en el seguimiento impiden conocer la 
evolución de los niños no infectados. La lactancia artificial se ha relacionado 
130 
 
con mayor morbilidad y mortalidad en los niños expuestos en los países con 
recursos limitados (24). Además, independientemente del tipo de alimentación, 
la morbilidad de los niños expuestos no infectados puede ser superior a la 
observada en niños de la población general (25-27).  
 
 Aunque el número de pacientes incluidos en nuestro estudio es pequeño, 
más de la mitad de los niños no habían nacido en ninguno de los centros donde 
se realizó la evaluación. Creemos que los datos observados pueden dar una 
visión más completa de la región, y no sólo una visión local del Hospital de 
Bata y el Centro de Salud María Rafols. Además estos datos apoyan una 
expansión más rápida del programa de PTMH en Guinea Ecuatorial por todo el 
país y abren la oportunidad para el desarrollo de nuevas estrategias de PTMH.  
 
 En conclusión, este estudio aporta los primeros datos en las tasas de 
transmisión materno-infantil de VIH-1 en Guinea Ecuatorial basados en el 
diagnóstico precoz de la infección por VIH de los lactantes expuestos usando 
una técnica molecular. Además pone de relieve la importancia del diagnóstico 
precoz para el inicio oportuno del TAR en los niños infectados para así reducir 
la mortalidad asociada a la infección VIH-1 en el país.  
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 Los resultados de esta memoria dan una mayor evidencia de la eficacia 
y seguridad del tratamiento antirretroviral en la gestación para la prevención de 
la transmisión vertical del VIH-1.  
En el Capítulo 1, los datos obtenidos en una gran cohorte de madres con 
infección por VIH-1 y sus hijos en Madrid muestran cómo el control de la carga 
viral del VIH-1 con el tratamiento antirretroviral durante la gestación fue una 
medida esencial en la prevención de la transmisión de la infección al recién 
nacido en nuestro medio. La infección por VIH-1 en un recién nacido se 
produce cuando no se han podido aplicar todas las medidas preventivas 
disponibles para evitar la infección, lo que conlleva a una falta de supresión 
virológica próxima al parto. Los casos de infección por VIH-1 en niños 
representan, por tanto, ocasiones perdidas de la prevención.  
Por otro lado, los resultados obtenidos en el Capítulo 2 muestran que la 
exposición intraútero al tratamiento antirretroviral no se relaciona con una 
mayor prevalencia de malformaciones congénitas. De una forma más 
específica, ninguno de los fármacos antirretrovirales se relaciona con un mayor 
riesgo de malformaciones congénitas en el recién nacido. Además, no se 
observaron malformaciones del SNC en niños expuestos de forma intraútero a 
efavirenz. Si consideramos el tratamiento antirretroviral durante la gestación 
como una medida necesaria para evitar la transmisión del virus en el caso de la 
mujer con infección por VIH-1, estos resultados obtenidos tienen una 
importante implicación práctica en el momento de considerar un inicio precoz 
del  tratamiento antirretroviral durante la gestación.   
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Por último, los resultados de esta memoria muestran la eficacia de un  
programa de prevención de la transmisión vertical de VIH-1 en dos centros 
sanitarios de Bata,  Guinea Ecuatorial, y muestra la posibilidad de evitar la 
infección por VIH-1  en niños en países con recursos sanitarios limitados. En un 
escenario de asistencia sanitaria descentralizada, la recolección de muestras 
de sangre seca total en papel de filtro (DBS) para su posterior envío y análisis 
por técnicas de biología molecular en laboratorios especializados se demostró 
eficaz para el diagnóstico precoz de la infección por VIH-1 en niños, así como 
para la evaluación del programa de prevención de la transmisión vertical.   
 
TRANSMISIÓN VERTICAL  DE VIH-1 EN LA COHORTE DE MADRID Y 
FACTORES DE RIESGO DE TRANSMISIÓN. 
 
Aunque en la transmisión del VIH-1 de la madre al recién nacido influyen 
muchos factores, la carga viral plasmática materna de VIH-1 ha sido 
considerada como el principal factor de riesgo de la transmisión.17-19 Por ello, la 
terapia antirretroviral ha sido el factor con mayor impacto en la prevención de la 
TV del VIH, y actualmente se considera necesario que toda mujer con infección 
por VIH-1 reciba TAR con el fin de conseguir la supresión de la carga viral 
próxima al parto.20 
En los últimos años, y gracias a los regímenes TAR, la transmisión 
vertical de VIH-1 ha disminuido drásticamente en Europa Occidental. Así, las 
tasas de TV han sido del 1.7% en Bélgica (durante el periodo 1999-2002)40, 
1.2% en Reino Unido (2000-2006)24, 1% en Francia (2005-2009)27 y 0.5% en 
Dinamarca (2000-2009)39.  Un análisis conjunto del Estudio Colaborativo 
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Europeo mostraba las bajas tasas de TV en la era del tratamiento antirretroviral 
combinado y relacionaba el riesgo de transmisión vertical de forma inversa al 
grado de supresión de la carga viral próxima al parto. 24 
En esta Memoria se analizan 803 pares de madres con infección por 
VIH-1 y sus hijos en siete centros sanitarios de la Comunidad Autónoma de 
Madrid, lo que representa, a nuestro conocimiento,  la serie más grande 
estudiada en nuestro país. Uno de los resultados más importantes de nuestro 
análisis fue que la tasa de TV en esta cohorte fue baja (1.6%, IC 95%: 0.68-
2.55) y similar a la observada en los países de su entorno.   
En este estudio hemos observado también un aumento significativo en el 
uso de tratamiento antirretroviral de gran actividad y un mayor porcentaje de 
mujeres con carga viral de VIH-1 < 50 copias/ml en el segundo periodo (2004-
2007) respecto al primero (2000-2004). Sin embargo, este cambio no se 
acompañó en una disminución en la transmisión vertical de VIH-1 entre los dos 
periodos. Al tratarse de muy pocos eventos (13 casos de infección) es difícil 
identificar de manera adecuada los factores de riesgo que se asocian a la 
transmisión vertical. No obstante, hemos observado como una duración 
prolongada del TAR, de más de 16 semanas durante la gestación, se 
acompañaba de un porcentaje mayor de cargas virales indetectables (Figura 3). 
Además, todos los casos de transmisión vertical ocurrieron cuando no se 
administró TAR o la duración del TAR en la gestación fue menor de 16 
semanas.  
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Figura 3.Supresión de CVP en relación a la duración del TAR en gestación. 
 
Porcentaje de mujeres estratificadas por valores de CVP próxima al parto en relación a la duración del TAR en la 
gestación. En los dos periodos se observa una diferencia significativa en el porcentaje de mujeres con CVP < 50 
copias/ml. 
 
En modelos poblacionales británicos se ha podido estudiar la dinámica 
del virus tras el inicio del tratamiento antirretroviral en la gestación. Así, se 
observa una caída rápida de la carga viral con cada semana inicial del 
tratamiento hasta aproximadamente la semana 15 tras el inicio, momento en el 
cual la pendiente de caída de la carga viral se vuelve más horizontal. La 
dinámica de supresión viral es diferente según el valor de la carga viral inicial.25  
Basado en este modelo y en los resultados de los estudios de 
cohortes24,27 las recomendaciones para el seguimiento de la mujer con 
infección por VIH-1 en la gestación en el Reino Unido consideran que en el 
caso de una gestante que no requiera TAR para su propia salud, deberá 
iniciarlo antes de la semana 24 de gestación con el fin de conseguir el control 
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de la carga viral próxima al parto y evitar la TV.37 Las guías españolas 
recomiendan también un inicio precoz del TAR en estas mujeres, 
aproximadamente en la semana 12 y 14 de gestación, considerando siempre el 
momento de inicio en relación a la carga viral basal materna. Los resultados de 
nuestra Cohorte ofrecen una mayor evidencia de la eficacia de un tratamiento 
prolongado del TAR en la gestación para la prevención de la TV de VIH-1 en 
nuestro medio. 33 
En nuestro estudio hemos observado que en 8 de los 13 casos de 
transmisión vertical de VIH-1, la madre no recibió TAR, y en 9 de los 10 casos 
en los que se analizó la carga viral materna próxima al parto, la carga viral fue 
detectable y siempre superior a 1000 copias/ml. En resumen, observamos una 
ausencia de TAR o un mal control de la carga viral a pesar de TAR en 12 de los 
13 casos de transmisión vertical.  Estos casos de transmisión pueden ser 
considerados como ocasiones perdidas, en las que no se pudieron llevar a 
cabo todas las medidas preventivas adecuadas para evitar la transmisión. En 8 
de los 13 casos de transmisión vertical de nuestro estudio, la mujer no tuvo un 
control adecuado de la gestación, y en dos casos adicionales el diagnóstico de 
la infección de VIH-1 se confirmó durante la gestación. Nuestro estudio sugiere 
que para el inicio oportuno del TAR y la supresión viral es también necesario 
eliminar las barreras en la atención a los programas de salud maternoinfantil 
que impidan el diagnóstico tardío y el seguimiento adecuado de la infección a la 
población más vulnerable, y pone de manifiesto los retos que existen aún en 
nuestro medio para eliminar de forma completa la TV.43  
Finalmente, sólo observamos un caso de TV  a pesar de tratamiento 
antirretroviral durante la gestación y carga viral indetectable próxima al parto. 
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Aunque este hallazgo es infrecuente, ha sido bien documentado previamente y 
denominado como transmisión residual de la infección VIH-1. En estudios 
previos, la transmisión residual de la infección VIH-1 se había asociado 
previamente a un mal control de la carga viral durante la gestación. 26-27 En 
nuestro caso, aunque desconocemos los resultados de las carga virales en el 
tercer trimestre de gestación, la madre presentó problemas de adherencia al 
tratamiento antirretroviral durante la gestación. De hecho, la primera carga viral 
de VIH-1 del recién nacido fue positiva en las primeras 48 horas de vida, lo que 
sugiere una infección intraútero. Este resultado muestra la importancia de la 
adherencia continuada al tratamiento antirretroviral durante la gestación.  
 
EXPOSICIÓN INTRAÚTERO A ANTIRRETROVIRALES Y RIESGO DE 
MALFORMACIONES CONGÉNITAS 
 
En el Capítulo 2, analizamos la prevalencia de malformaciones 
congénitas en 898 hijos de madres con infección por VIH-1 en la Cohorte de  
Madrid en el periodo 2000-2009 de acuerdo a las recomendaciones de un 
registro europeo de referencia, EUROCAT.141-142 Es importante señalar que  la 
prevalencia de malformaciones congénitas observadas [6.9% (IC 95%: 5.4-9.1)] 
es superior a la prevalencia de MC estimada en la población española 
(2.2%).143-144 La prevalencia de MC en niños con exposición a TAR en 1º 
trimestre de gestación en nuestro estudio [7.0% (IC 95%: 4.6-10.3)]  fue 
también  superior  a las prevalencias de MC observadas en los hijos de madres 
con infección por VIH-1 de la Antiretroviral Pregnancy Registry [2.9% (IC 95%: 
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2.5% - 3.3%)] y el Estudio Colaborativo Europeo [1.8% (IC 95%: 0.97–
3.0)].100,101  
Las prevalencias de MC pueden diferir cuando se aplican sistemas de 
clasificación diferentes. Además, es difícil comparar las prevalencias cuando 
son obtenidas en estudios con diferentes diseños. En la base de datos de la 
Antiretroviral Pregnancy Registry se observan diferencias en las prevalencias 
de MC según el tipo de estudio, y de forma significativa señalan prevalencias 
más altas en el análisis conjunto de los datos obtenidos de los estudios clínicos 
[4.4 (IC 95%: 2.4 - 7.2)].100 
Por otro lado, el estrecho seguimiento durante los primeros años de vida 
realizado a los hijos de madre con infección por VIH-1 también puede influir en 
las diferentes prevalencias observadas. Así por ejemplo, las prevalencias de 
MC en el estudio NISDI que incluía 974 niños con exposición  a TAR en 1º 
trimestre eran de 2.36% (IC 95%: 1.4-3.3) al nacimiento y de hasta 6.2% (IC 
95%: 3.1-9.3) en el seguimiento.145 En otros estudios prospectivos de EEUU las 
prevalencias de MC observadas también son similares a las observadas en 
nuestro estudio, como en PACTG protocols 219 and 219C [5.8% (IC 95%: 4.2-
7.8)] 102, en International Maternal Pediatric Adolescent AIDS Clinical Trials 
Group protocol P1025763 (6.4%)103 , y en SMARTT Study  [6.78% (IC 95%: 
5.85%-7.82%)] 117  
En el protocolo de seguimiento de nuestro estudio se recomienda la 
realización de una ecografía abdominal al nacimiento y una ecocardiografía en 
el primer año de vida de los niños expuestos. Previamente  algunos autores ya 
habían observado que el estudio ecocardiográfico de rutina puede detectar 
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malformaciones subclínicas y elevar significativamente las prevalencias de 
defectos cardiacos subclínicos hasta en un 10-15%.146  
En nuestro estudio observamos 17 malformaciones cardíacas, 
incluyendo 9 defectos septales auriculares y 4 defectos del tabique ventricular. 
Además también hemos observado un caso de una lesión vascular hepática y 
otro de una duplicidad renal, que probablemente no se hubieran detectado, al 
menos de forma precoz, en caso de no realizarse una ecografía abdominal. Sin 
embargo, en nuestro estudio no podemos medir el impacto en el posible 
aumento de la prevalencia de MC de la aplicación de un protocolo de 
seguimiento a largo plazo de los niños, como el nuestro, que además incluye la 
ecografía abdominal y la ecocardiografía. 
El resultado más reseñable de nuestro estudio es que, a pesar de esta 
mayor prevalencia,  no observamos  ninguna asociación entre la exposición a 
TAR en 1º trimestre de gestación y un mayor riesgo de MC. Este resultado está 
en concordancia con los resultados de otras cohortes europeas y de EEUU que 
tampoco la observan. 100-103,116,117 
En estudios previos se había observado una posible asociación entre la 
exposición a determinados antirretrovirales y una mayor prevalencia de MC. 
Así, por ejemplo, la APR recoge una mayor prevalencia de MC en niños 
expuestos a ddI respecto a la esperada en población general100 y el estudio 
SMARTT una mayor prevalencia de MC en niños expuestos a ATV (aOR 1.95; 
IC 95%: 1.24-3.05). 117 En nuestro estudio no hemos observado ninguna 
asociación significativa entre la exposición específica a cada uno de los 
fármacos antirretrovirales y una mayor prevalencia de malformaciones 
congénitas en el análisis univariante ni en el análisis multivariante tras ajustar 
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los resultados a posibles factores de confusión como la edad o el consumo de 
alcohol o drogas. 
Por otro lado,  algunos tipos concretos de malformaciones congénitas se 
han relacionado previamente de forma específica con la exposición a 
determinados fármacos durante la gestación.  En estudios previos, efavirenz se 
había asociado a defectos del tubo neural y a otras alteraciones neurológicas 
en un pequeño número de niños expuestos durante la gestación.104,105 En 
nuestro estudio, 42 niños tuvieron exposición intraútero a EFV, treinta de ellos 
con exposición en primer trimestre. No observamos ninguna MC del SNC en 
los niños expuestos, y en el caso de los niños expuestos en 1º trimestre, se 
observaron únicamente dos casos de malformaciones genitourinarias.  
Sin embargo, nuestro estudio no tiene la potencia suficiente para poder 
valorar la asociación entre la exposición específica a otros fármacos y un 
mayor riesgo de determinados tipos de MC (en estudios previos se ha 
observado una posible asociación entre la exposición intraútero a ZDV y un 
mayor riesgo de hipospadias110, o entre la exposición a ATV y un mayor riesgo 
de MC musculoesqueléticas).116 Actualmente, muchas de estos interrogantes 
podrán ser respondidos en el marco de estudios que engloban a muchas 
cohortes. Así, la Cohorte de Madrid participa también en el Colaborativo 
Europeo (EPPICC).  
En definitiva, los resultados que presentamos de esta gran cohorte, que 
se caracteriza por estar diseñada para una evaluación estrecha de las 
malformaciones congénitas en hijos de madres con infección por VIH-1, 
aportan una mayor evidencia de la seguridad del tratamiento antirretroviral en 
la gestación.  
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EVALUACIÓN DEL PROGRAMA DE PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN 
VERTICAL DE VIH-1 BASADO EN DBS EN BATA, GUINEA ECUATORIAL.  
 
 Previamente, en la introducción recogíamos cómo la epidemia de VIH se 
distribuye de forma heterogénea a nivel mundial, y analizábamos las grandes 
diferencias que existían entre los países con mayores recursos y aquellos con 
recursos limitados.  
 En los países con recursos limitados, la alta morbimortalidad materna e 
infantil asociada a la infección por VIH han sido la base de un cambio 
progresivo hacia un enfoque programático para la estrategia de PTMH 
recomendada por la OMS. Así, los programas de prevención de la transmisión 
vertical en estos países, difieren de aquellos con mayores recursos, en los que 
los programas tienen un enfoque individualizado.125   
 Los esfuerzos en la puesta en práctica de las recomendaciones 
recogidas en la estrategia de la OMS se han traducido en una reducción a 
escala mundial del 58% de las nuevas infecciones por VIH en niños en el 
periodo 2001 a 2013.1 Sin embargo, existen barreras muy importantes para el 
desarrollo de estos programas de prevención.127  
 A nivel técnico, la evaluación de estos programas tiene importantes 
limitaciones, asociadas fundamentalmente a las pérdidas en el seguimiento 
observadas en la cascada de atención al paciente con infección por VIH.147 
Además en el caso de los programas de PTMH, la evaluación tiene la dificultad 
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añadida de que el diagnóstico de la infección por VIH-1 en niños menores de 
18 meses requiere de técnicas de biología molecular.   
 Así, en una evaluación inicial del programa de PTMH en Guinea 
Ecuatorial (2008-2011) observamos que un porcentaje muy alto de niños 
expuestos se perdían en el seguimiento antes de poder confirmar o descartar la 
infección.132 
 En el Capítulo 3 presentamos los resultados de un estudio que ha 
permitido por primera vez evaluar el programa de PTMH en un área urbana de 
Guinea Ecuatorial basándose en el análisis molecular de muestras recogidas 
en DBS.  En un escenario de descentralización, esta evaluación podría 
potenciar la expansión del programa a más centros sanitarios en el país.  
La tasa de transmisión perinatal de VIH-1 observada en nuestro estudio 
fue baja, del  2.9% (IC 95%:0.2-10.5), lo que pone de manifiesto la eficacia del 
programa. Sin embargo, no disponemos de los datos de la cascada de atención 
previos a la inclusión de los pacientes en el estudio, y por tanto no podemos 
valorar como son de representativos las mujeres ni los niños incluidos en este 
estudio, ni cómo son de extrapolables estos resultados para toda el área de 
Bata.  
Por otro lado, hemos podido observar un aumento significativo en la 
cobertura antirretroviral durante la gestación hasta aproximadamente el 70% y 
en la profilaxis del recién nacido hasta el 65% respecto al análisis realizado en 
el período 2008-2011. Estos datos muestran un progreso en la puesta en 
práctica de las medidas del programa en los centros sanitarios. 
 Además el diagnóstico de la infección VIH, permitió que dos niños 
iniciaran TAR antes de presentar ningún síntoma o signos de enfermedad. 
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Como previamente se señalaba, el diagnóstico precoz de la infección por VIH-1 
permite el inicio oportuno del TAR y  así reducir la morbilidad y la mortalidad 
asociada a la infección VIH-1.137,138 
 Sin embargo, las tasas de pérdidas en el seguimiento de los niños hasta 
los 18 meses en nuestro estudio fueron similares a las observadas en el 
análisis del periodo de 2008-2011. Las altas pérdidas observadas no permiten 
conocer el número de niños que seroconvierten en los primeros 18 meses de 
vida en nuestro estudio, aunque estimamos que debe ser bajo, debido a la 
ausencia de lactancia materna, y muestran las dificultades de seguimiento a 
largo plazo de los pacientes en estos entornos. 
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CONCLUSIONES 
 
 La tasa de transmisión vertical de VIH-1 observada en la Cohorte de Madrid 
(2000-2007) fue baja (1.6%, IC 95%: 0.68-2.55) y similar a la observada en 
otras cohortes de Europa Occidental y EEUU. 
 
 Los casos de transmisión vertical observados en la Cohorte de Madrid 
pueden considerarse en su mayoría, como ocasiones perdidas, en las que 
no se pudieron llevar a cabo las medidas preventivas adecuadas para 
asegurar el control de la carga viral plasmática de VIH-1 durante la 
gestación, y así evitar la transmisión. 
 
 
 Los resultados que mostramos dan mayor evidencia de la seguridad del 
TAR en la gestación al no observarse ninguna asociación entre la 
exposición intraùtero a fármacos antirretrovirales y una mayor prevalencia 
de malformaciones congénitas. 
 
 La tasa de transmisión perinatal de VIH-1 observada en una Cohorte de 
madres con infección por VIH-1 y sus hijos en Bata, Guinea Ecuatorial 
(2012-2013) fue baja, (2.9% , IC 95%: 0.2-10.5) lo que pone de manifiesto la 
eficacia del programa de PTMH. 
 
 Hemos podido observar un aumento significativo en la cobertura 
antirretroviral en los centros sanitarios de Bata, lo que refleja un progreso en 
la puesta en práctica de las medidas del Programa de PTMH. Sin embargo, 
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el número de pacientes fue bajo y los resultados no son extrapolables a la 
población de mujeres con infección por VIH-1 del área de Bata. 
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